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Monista lääkehoidoista vain 50–75 % tehoaa (Spear ym. 2001). Lisäksi on tutkittu, että 
sairaalapotilaista noin 15 % saa lääkkeistä haittavaikutuksia ja vuonna 1994 USA:ssa 
106 000 sairaalapotilasta kuoli lääkkeen haittavaikutuksen seurauksena (Lazarou ym. 
1998).  Tuoreen katsauksen mukaan ennaltaehkäistävissä olevat, sairaalahoitoon johta-
vat lääkkeiden haittavaikutukset ovat edelleen merkittävä syy sairaalapotilaiden sairas-
tuvuuteen ja kuolleisuuteen (Patel ym. 2017). Toivottavasti tulevaisuuden lääkehoidot 
ovat tämänpäiväistä yksilöllisempiä ja nykyisestä yrityksen ja erehdyksen taktiikasta 
lääkkeenmääräämiskäytännöissä päästään vähitellen eroon. Lääkevasteeseen ja lääkeai-
neiden metaboliaan liittyvästä yksilöiden välisestä vaihtelusta arviolta 20–40 % johtuu 
perintötekijöistä (Ingelman-Sundberg 2001). Joidenkin lääkkeiden kohdalla perimän 
vaikutus on vielä huomattavasti suurempi. Potilaiden turhan kärsimyksen ja tehok-
kaamman hoidon nopeamman toteutuksen kannalta olisi tärkeää pystyä valitsemaan 
kullekin yksilölle parhaiten sopiva lääke ennalta. 
 
Farmakogenetiikka on tieteenala, joka tutkii perintötekijöiden vaikutusta lääkevastee-
seen sekä lääkeaineiden kulkuun elimistössä. Lääkevaste kattaa tässä yhteydessä sekä 
tehon että turvallisuuden. Farmakogeneettisen tutkimuksen kohteena ovat geenit, jotka 
ohjaavat lääkeaineiden kuljettajaproteiinien, metaboliaentsyymeiden ja lääkevaikutus-
kohteiden, esimerkiksi reseptoreiden, toimintaa. Käsitteitä farmakogenetiikka ja farma-
kogenomiikka käytetään usein toistensa synonyymeina, vaikka farmakogenetiikka tar-
kastelee yksittäisten geenien vaikutusta lääkevasteeseen ja farmakogenomiikka puoles-
taan tarkoittaa laajemmin koko genomin ja lääkevasteen välisen vaikutuksen tutkimista.  
 
Sydän- ja verisuonisairaudet ovat maailmanlaajuisesti yleisin kuolinsyy (WHO 2016).  
Kolesterolia alentavia lääkkeitä, statiineja, mm. atorva-, rosuva- ja simvastatiinia, käyte-
tään yleisesti sydän- ja verisuonikuolleisuuden vähentämiseksi, sillä ne hidastavat atero-
skleroosin kehitystä. Suomessa statiineja myytiin yli 57 miljoonalla eurolla ja käytettiin 




Vaikka statiinit ovat pääsääntöisesti hyvin siedettyjä ja tehokkaita, osalle potilaista ne 
eivät sovi puutteellisen tehon ja ikävien haittavaikutusten vuoksi (Gryn ja Hegele 2014). 
Ottaen huomioon, kuinka laajalti statiineja käytetään, on huomattava ongelma, että vain 
noin puolet potilaista on hoitomyöntyväisiä (Chowdhury ym. 2013). Lihaksiin kohdis-
tuvat haittavaikutukset ovat yleisin syy hoidon keskeyttämiseen tai lääkkeen vaihtami-
seen (Wei ym. 2013). Lihassärky on yleistä statiinipotilailla, ja harvinaisena haittavai-
kutuksena esiintyy vakavaa lihaskudosvauriota eli rabdomyolyysiä. Lihaksiin liittyvien 
haittavaikutusten syntymekanismia ei tunneta tarkalleen, mutta viitteitä on geneettisten 
tekijöiden myötävaikutuksesta; statiinien jakautumiseen ja metaboliaan osallistuvien 
entsyymien ja kuljettajaproteiinien geneettisesti poikkeavat muodot ovat yhteydessä 
annosriippuvaisten lihashaittavaikutusten syntyyn (Mancini ym. 2013).  
 
Tässä opinnäytetyössä tarkastellaan farmakogenetiikan merkitystä erityisesti farmako-
kinetiikan näkökulmasta sekä syvennytään tarkemmin kahteen lääkeaineiden kuljettaja-
proteiiniin ja niitä koodaaviin geeneihin. ABCG2-geenin koodaama BCRP-ulos-
kuljettajaproteiini ja SLCO1B1-geenin koodaama OATP1B1-sisäänkuljettajaproteiini 
valittiin tarkastelun kohteiksi, sillä niiden polymorfioilla on vahva yhteys statiinihoidon 
tehon ja siedettävyyden yksilöiden väliseen vaihteluun (Gryn ja Hegele 2014). Näitä 
kuljettajaproteiineja on myös tutkittu paljon, joten kirjallisuudesta on saatavilla riittä-
västi tietoa farmakokineettisen mallin rakentamiseksi. Mallilääkeaineeksi valittiin mo-
lempien kuljettajaproteiinien substraatti rosuvastatiini, koska sen metabolia on vähäistä 
ja kulku elimistössä tukeutuu vahvasti kuljettajaproteiineihin. Rosuvastatiini on paljon 
käytetty ja tutkittu, joten siitä on saatavilla riittävästi pohja-aineistoa kirjallisuudesta. 
 
 
2 YLEISTÄ GENETIIKASTA 
 
2.1 Geenien ilmentymisestä 
 
Yksilön havaittavissa olevaan ilmiasuun, fenotyyppiin, vaikuttaa ympäristön lisäksi 
kromosomeihin pakattu perimä eli geenien kokonaisuus, genotyyppi. Kromosomissa 
kullakin geenillä on oma paikkansa eli lokus. Samassa lokuksessa sijaitsevia geenin eri 
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muotoja kutsutaan alleeleiksi. Yksilön periessä molemmilta vanhemmiltaan geenin sa-
manlaiset alleelit häntä kutsutaan homotsygootiksi. Keskenään erilaisia alleeleita kro-
mosomeissaan kantava yksilö on puolestaan kyseisen geenin osalta heterotsygootti.  
 
Perinnöllisyyden perusoppien (Mendelin 3. säännön) mukaan heterotsygootin yksilön 
fenotyypin määrää dominantti alleeli, kun kyseessä on yhden geenin säätelemä ominai-
suus. Vastaava resessiivinen alleeli ilmentyy vain homotsygootilla yksilöllä. Tähän yk-
sinkertaiseen sääntöön on kuitenkin useita poikkeuksia. Jos heterotsygootti yksilö il-
mentää molempia alleeleja, kyseinen geeni periytyy yhteisvallitsevasti (codominance) 
(Ahluwalia 2009). Veriryhmä AB lienee tunnetuin esimerkki: A- ja B-veriryhmiä koo-
daavat alleelit periytyvät yhteisvallitsevasti eli ilmentyvät yhtä paljon. Osittaisdominan-
tisti (epätäydellisesti) periytyvälle geenille (partial/ incomplete dominance) puolestaan 
on ominaista, että heterotsygootin yksilön fenotyyppi on vanhempiensa fenotyyppien 
välimuoto. Punaisen ja valkoisen kukan risteytyksestä syntynyt vaaleanpunainen kukka 
on esimerkki terälehtien väriä koodaavasta geenistä, joka periytyy osittaisdominantisti. 
Lääkeaineiden metaboliaentsyymien katsotaan periytyvän osittaisdominantisti tai reses-
siivisesti (Meyer ja Zanger 1997, Evans ja Relling 1999). 
 
Pitkään ajateltiin, että geenien ilmentyminen proteiineina on yksinkertainen prosessi, 
jossa DNA-koodi kääntyy mRNA:ksi ja edelleen aminohappoketjuksi. Nykyään ym-
märretään geeniekspression säätelyn olevan huomattavan monimutkaista. Säätelyä ta-
pahtuu niin DNA:n kopioituessa RNA:ksi (transkriptio), aminohappoketjun muodostu-
essa ribosomeissa (translaatio) kuin polypeptidiketjun muodostumisen jälkeenkin 
(posttranslaatiovaihe) (Weber 2008). Yhtä proteiinia tuottavien geenien lisäksi on ole-
massa geenejä, jotka eivät tuota proteiinia lainkaan. Näitä kutsutaan pseudogeeneiksi. 
Joidenkin geenien pohjalta syntyy useita erilaisia proteiineja RNA:n vaihtoehtoisen sil-
mukoinnin kautta eli hiljaisten intronien poistaminen aminohappojärjestystä koodaavien 
eksonien välistä tapahtuu vaihtelevilla tavoilla. Epigeneettiset tekijät, kuten histonien 
muokkaus sekä geenien vaimentaminen DNA:n metylaatiolla ja mikroRNA:lla (miR-
NA), säätelevät geenien ilmentymistä eri kudoksissa (Zanger ja Schwab 2013). Epige-
neettiseen säätelyyn voivat vaikuttaa kohdekudoksen lisäksi yksilön ikä ja sukupuoli 
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sekä ympäristö. Syntyvän proteiinituotteen laatuun ja määrään vaikuttaa toisin sanoen 
muitakin tekijöitä kuin pelkästään proteiinia koodaavan geenin DNA-sekvenssi. 
 
2.2 Geneettinen polymorfia 
 
Geneettinen polymorfia on ilmiö, jossa geenistä esiintyy populaatiossa erilaisia, synty-
vän proteiinituotteen aktiivisuuteen vaikuttavia variantteja (Evans ja Relling 1999). 
Geenille muodostuu erilaisia alleeleja mutaatioiden kautta. Yleisimmästä tai alkuperäi-
sestä, mutatoitumattomasta alleelista käytetään nimitystä villityyppi. ’Alleelin’ sijaan 
voidaan käyttää käsitettä haplotyyppi, kun halutaan korostaa yhdessä periytyvien, sa-
massa kromosomissa sijaitsevien kokonaisten geenien tai mutaatioiden ryhmää. Esi-
merkiksi yhden geenin tietyssä varianttimuodossa voi olla useita mutaatioita villityyp-
piin verrattuna. Tämä varianttimuoto määritellään erääksi kyseisen geenin haplotyypeis-
tä, kun saman mutaatiojoukon todetaan periytyvän tyypillisesti yhdessä. 
 
Proteiinituotteen toiminnan kannalta merkittäviä mutaatioita voi syntyä monin eri ta-
voin. Kokonainen geeni voi kahdentua (duplikaatio), poistua tai nukleotidisekvenssissä 
olevat muutamien emäsparien mittaiset, vaihtelevan pituiset toistojaksot (variable num-
ber tandem repeat, VNTR) voivat aiheuttaa merkittäviä muunnoksia (Evans ja Relling 
1999; Weinshilboum 2003).   Kopioluvun vaihtelua (copy number variation) eli VNTR-
ilmiöön verrattuna huomattavan paljon laajempia, vähintään 1000 emäsparin mittaisia, 
DNA-sekvenssin moninkertaistumisia on havaittu poikkeavan runsaan proteiinituotan-
non taustalla (Ingelman-Sundberg ym. 2007). Lukemisen vaiheistusmutaatio puolestaan 
on ilmiö, jossa yhden tai muutaman emäsparin lisäys (insertio) tai poisto (deleetio) ai-
heuttaa virheen kaikkiin translaatioketjun lopun kodoneihin.   
 
Pistemutaatiot (single nucleotide polymorphism, SNP, ”snippi”) eli yksittäisen 
nukleotidin vaihdos, poistuminen tai lisäys (insertio) voivat myös aiheuttaa polymorfiaa 
(Ingelman-Sundberg ym. 2007). Pistemutaatiota, jossa emäsjärjestyksen muutos ei ai-
heuta aminohappoketjuun variaatiota, kutsutaan synonyymiseksi SNP:ksi. Jos muuttuva 
emäsjärjestys vaikuttaa syntyvään aminohappojärjestykseen, kyseessä on ei-
synonyyminen SNP. Ei-synonyyminen SNP on luonteeltaan missense-mutaatio, jos 
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emäksen vaihtuminen johtaa villityyppiin verrattuna poikkeavaa aminohappoa koodaa-
van kodonin muodostumiseen. Nonsense-mutaatio puolestaan tarkoittaa emäsjärjestyk-
sen poikkeamaa, jossa muodostuu proteiinisynteesin katkaiseva lopetuskodoni (Evans ja 
Relling 1999).  
 
Mutaatiot proteiinia koodaavan alueen ulkopuolella DNA:ssa saattavat olla merkityksel-
lisiä, vaikka sellaisia tunnetaankin huonommin. Esimerkiksi mutaatiot introneissa voi-
vat johtaa vaihtoehtoiseen silmukointiin, jolloin intronien poisto esi-mRNA:n ekso-
nialueiden välistä tapahtuu tavanomaisesta poikkeavasti (Ingelman-Sundberg ym. 
2007). Promoottori- ja muiden säätelyalueiden muuntelu puolestaan voi johtaa vaihte-
luun syntetisoitavan proteiinituotteen määrässä (Weber 2008).  
 
Käsitteitä polymorfia, mutaatio ja variaatio käytetään vaihtelevasti tarkoittamaan ge-
neettistä monimuotoisuutta ja poikkeamia. Polymorfiaa ja mutaatiota ei kuitenkaan tuli-
si käyttää synonyymisesti (Karki ym. 2015). Kaikki yksittäiset tai hyvin harvinaiset 
muutokset DNA:ssa tai geenituotteessa eivät ole polymorfiaa. Polymorfia tarkoittaa, 
että geneettisen muutoksen esiintymistiheys populaatiossa on vähintään 1 % (Nebert 
ym. 1999, Karki ym. 2015).   Mutaatio puolestaan on variantti, joka esiintyy alle 1 %:lla 
populaatiosta. Karki kollegoineen (2015) katsoo, että mutaation määritelmää tulisi tar-
kentaa; mutaatiot tapahtuvat yleensä somaattisissa soluissa ja ne voidaan tunnistaa ver-
taamalla saman yksilön terveisiin soluihin. Mutaatiosta tulisi myös aina määritellä tar-
kemmin, onko kyseessä somaattinen mutaatio vai ituradan solujen mutaatio, joka voi 
periytyä jälkeläiselle.   
 
2.3 Geenien, geenituotteiden ja -varianttien nimeäminen 
 
Lukemisen helpottamiseksi geenien nimet kirjoitetaan isoin kirjaimin kursiivilla ja gee-
nituotteet (cDNA, mRNA ja proteiinit) jätetään kursivoimatta (Wain ym 2002). Geenin 
lokus ilmaistaan numero- ja kirjainyhdistelmällä. Esimerkiksi ABCG2 sijaitsee paikassa 
4q22.1: kromosomin 4 pitkän varren (q) paikassa 22.1 (National Library of Medicine 
2017). Geenin SLCO1B1 lokus puolestaan on 12p12.1 eli kromosomin 12 lyhyessä var-
ressa paikassa 12.1 (National Library of Medicine 2016).  
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Uusia polymorfioita tunnistetaan jatkuvasti ja niiden nimeäminen on monenkirjavaa. 
Variaatio voidaan ilmaista joko nukleotiditasolla esittämällä DNA:n tai mRNA:n muutos tai 
proteiinitasolla esittämällä aminohappomuutos. Nukleotidit kirjoitetaan DNA-tasolla 
isoin kirjaimin ja RNA-tasolla pienin kirjaimin. Ensimmäistä aminohappoa, metioniinia, 
koodaavan kodonin ensimmäinen nukleotidi saa järjestysnumeron 1 (Antonarakis ym. 
1998). Promoottorialueella sijaitsevat nukleotidit esitetään miinusmerkkisinä siten, että 
aloituskodonia lähinnä oleva nukleotidi 5’-suuntaan saa järjestysnumeron -1. Esimer-
kiksi c.521T>C tarkoittaa, että koodaavan DNA:n ("c.") 521. nukleotidi (tymiini, T) on 
korvautunut sytosiinilla (C). Muutos voidaan esittää myös suhteessa paikkaan genomi-
sessa DNA:ssa käyttäen merkintää ”g.”. Proteiinirakenteen muutos p.K76N tarkoittaa, 
että proteiinissa lysiiniä (K) koodaava 76. kodoni on korvautunut asparagiinilla (N) 
(Wain ym. 2002). Myös vaihtoehtoista, kolmekirjaimista esitystapaa p.Lys76Asn käyte-
tään. Aminohapposekvenssin katkeaminen kesken nonsense-mutaation seurauksena 
esitetään proteiinitasolla kirjaimella X: esimerkiksi p.R575X tarkoittaa, että 575. ami-
nohappoa arginiini (R) koodaava kodoni on vaihtunut lopetuskodoniksi. 
 
Edellä kuvattujen tapojen lisäksi SNP:t ja muut pienen mittakaavan geneettiset muutok-
set esiintyvät usein kirjallisuudessa rs-numerotunnisteella, esimerkiksi SLCO1B1:n 
c.521T>C:llä on koodi rs4149056. Rs-numero on geneettisen muutoksen yksilöintitun-
nus julkisessa dbSNP-tietokannassa (database for Short Genetic Variation), jota ylläpi-
tää NCBI (National Center for Biotechnology Information) (Kitts ym. 2013).  
 
Nebert ja hänen kollegansa (1999) nostivat esiin tarpeen standardisoida polymorfisten 
geenialleelien nimeäminen. Yhteen varianttialleeliin voi sisältyä useampi SNP, jolloin 
kaikkien muutosten luettelu vie paljon palstatilaa. Erilaiset alleelit tulisi esittää merkit-
semällä asteriski ja numero geenin nimen perään (esimerkiksi CYP2C19*2). Villityypil-
le kuuluu numero yksi (*1). Muut variantit numeroidaan tavanomaisesti havaintojärjes-
tyksessä. Nolla-alleelin (null allele), eli geenin täydellisen tai suurimman osan deleetio-
ta symboloidessa tulisi Nebertin ja hänen työtovereidensa mielestä käyttää merkintää 
*0. Numeron lisäksi voidaan käyttää myös kirjainta (CYP2C19*2B). Vastaavat proteii-
nituotteet voidaan esittää käyttämällä asteriskin tilalla pistettä, esimerkiksi CYP2C19.2. 
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3 YLEISTÄ FARMAKOGENETIIKASTA 
 
3.1 Geenitiedosta kohti farmakogenetiikkaa 
 
Ensimmäiset farmakogeneettiset havainnot tehtiin 1950-luvulla, vain joitakin vuosia 
DNA-kaksoiskierteen rakenteen selvittämisen jälkeen (Weber 2008). Arno Motulskyn 
vuonna 1953 julkaistu, primakiinin ja suksametonin puutteellista metaboliaa käsittelevä 
tutkimus muodosti pohjan farmakogenetiikan alalle (Goldstein ym. 2003, Weber 2008). 
Tummaihoisten afrikkalaisten keskuudessa oli aiemmin havaittu ”herkkyyttä” primakii-
nille, sillä malarialääke aiheutti joillekin käyttäjille hemolyysiä. Joillakin valkoihoisilla 
puolestaan oli kuvattu pitkittynyttä lihasrelaksaatiota ja hengityspysähdystä anestesian 
yhteydessä käytettävän suksametonin annostelun jälkeen. Motulsky katsoi näiden poik-
keavien reaktioiden johtuvan geneettisistä ominaisuuksista ja yhdisti ilmiöt kyseisiä 
lääkeaineita metaboloivien entsyymien viallisuuteen: primakiinin aiheuttama hemolyysi 
johtui toimimattomasta glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasista ja suksametonin pitkitty-
nyt vaikutus butyylikoliiniesteraasin puutteesta. 1950-luvulla havaittiin myös tuberku-
loosilääke isoniatsidin aiheuttavan perifeerisiä hermovaurioita osalle käyttäjistä (Weber 
2008). Evans työtovereineen (1960) osoitti, että isoniatsidia ”hitaasti inaktivoivat” yksi-
löt ovat resessiivisen geenin kantajia ja ”nopeat inaktivoijat” puolestaan joko hetero-
tsygootteja tai homotsygootteja dominantin geenin kantajia. ”Nopeat ja hitaat inaktivoi-
jat” tunnistettiin myöhemmin vastaavasti N-asetyylitransferaasi 2:n (NAT2) villin ja 
variantin genotyypin kantajiksi (Blum ym. 1990). Friedrich Vogel keksi vuonna 1959 
käsitteen farmakogenetiikka (Gurwitz ja Motulsky 2007). Tieteenalana farmakogenetii-
kan voidaan katsoa vakiintuneen vuonna 1962 ilmestyneen Werner Kalow’n Phar-
macogenetics-monografian myötä. 
 
Nykypäivänä mahdollisesti tärkein polymorfinen entsyymi kliinisen merkittävyyden 
kannalta on CYP2D6, joka vanhemmassa kirjallisuudessa tunnetaan nimellä debrisokii-
nihydroksylaasi. Ensimmäiset havainnot kyseisen entsyymin polymorfiaan liittyen teh-
tiin 1970-luvun loppupuolella kahdessa toisistaan riippumattomassa tutkimusryhmässä 
(Meyer ja Zanger 1997). Mahgoub kollegoineen (1977) totesi verenpainelääke debri-
sokiinin ennakoimattoman voimakkaan vaikutuksen johtuvan puutteellisesta metaboli-
8 
asta. Voimakkaasti debrisokiiniin reagoineen vapaaehtoisen tutkimushenkilön virtsassa 
ei tavanomaisesta poiketen havaittu metaboliitteja. Rytmihäiriölääke sparteiinin huo-
mattavien sivuvaikutusten yhteydestä heikentyneeseen metaboliaan raportoitiin pari 
vuotta myöhemmin (Eichelbaum ym. 1979).  Debrisokiinin ja sparteiinin vähäisen käy-
tön ja markkinoilta poistumisen vuoksi havaintoja ei aluksi pidetty kliinisesti merkittä-
vinä (Meyer ja Zanger 1997). Kyseistä entsyymiä koodaava geeni tunnistettiin kuitenkin 
kymmenisen vuotta myöhemmin CYP2D6:ksi (Gonzalez ym. 1988). CYP2D6:n tiede-
tään nykyisin osallistuvan yli 200 lääkeaineen metaboliaan ja siihen liittyviä pistemu-
taatioita on toistaiseksi tunnistettu enemmän kuin mihinkään muuhun CYP-geeniin 
(Preissner ym. 2013). 
 
Farmakogeneettinen tutkimus keskittyi 1950–1990-luvulla lähinnä metaboliaentsyy-
mien polymorfiaan. Vuosituhannen vaihteen tietämillä ala laajeni vähitellen käsittämään 
myös kuljettajaproteiinit ja lääkevaikutuksen kohdemolekyylit (Evans ja Relling 1999, 
Weinshilboum 2003).  
 
3.2 Metaboliaentsyymit ja niiden polymorfia 
 
3.2.1 Yleistä metaboliaentsyymeistä 
 
Lääkeaineiden metaboliaan osallistuvat entsyymit jaetaan perinteisesti faasien I ja II 
entsyymeihin (kuva 1). Faasin I entsyymit muokkaavat substraattiensa funktionaalisia 
ryhmiä reaktiivisemmiksi ja faasissa II substraattiin konjugoidaan hydrofiilisiä sivu-
ryhmiä, jotka edistävät aineen erittymistä pois elimistöstä. Suurin osa lääkeaineiden 
metaboliasta tapahtuu maksassa, mutta metaboliaentsyymeitä ilmentyy myös muissa 
elimissä, kuten ohutsuolen epiteelissä, keuhkoissa ja keskushermostossa (Dolzan 2012).  
 
Faasin I entsyymeihin luetaan oksidaaseja, esteraaseja, epoksihydrolaaseja ja dehydro-
genaaseja, jotka osallistuvat lääkeaineiden lisäksi myös muiden vierasaineiden sekä 
joidenkin endogeenisten aineiden metaboliaan (Dolzan 2012). Tunnetuimpia ja tär-
keimpiä faasin I entsyymejä lienevät sytokromi P450- eli CYP-entsyymit, jotka kataly-
soivat lääkeaineiden hapetus–pelkistysreaktioita. CYP-entsyymit osallistuvat yli 
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75 %:in lääkeaineiden faasin I metaboliasta (Evans ja Relling 1999). Ne jaetaan ala-
ryhmiin numeroin ja kirjaimin sen mukaan, miten samanlaisia entsyymeitä koodaavien 
geenien sekvenssit ovat. Esimerkiksi CYP2C-geenien sekvensseistä vähintään 55 % on 




Faasin I metaboliareaktioilla on lääkeaineiden eliminaation edistämisen lisäksi muitakin 
seurauksia. Aihiolääkkeiden aktiiviset metaboliitit muodostuvat entsyymikatalyysin 
avulla. Esimerkiksi kodeiinin kipua lievittävä vaikutus välittyy pääasiassa siten, että se 
O-demetyloituu CYP2D6:n katalysoimana aktiiviseen muotoonsa, morfiiniksi (Lötsch 
ym. 2006). Reaktiivisen luonteensa vuoksi jotkin faasin I metaboliatuotteet voivat olla 
myös toksisia. Tunnetuin esimerkki lienee parasetamolin yliannostustilanne. Paraseta-
moli metaboloituu CYP2E1- sekä jossain määrin myös CYP1A2- ja CYP3A4-
välitteisesti erittäin reaktiiviseksi N-asetyyli-p-bentsokinoni-imiiniksi (NAPQI), joka 
pelkistyneen glutationin puutteessa sitoutuu kovalenttisesti solujen makromolekyyleihin 
(Tanaka ym. 2000).  
Kuva 1. Lääkeaineita metaboloivat faasin I (vasemmanpuoleinen kuvaaja) ja faasin II 
(oikeanpuoleinen kuvaaja) entsyymit. Entsyymin suhteellinen osuus piirakkakuvaajasta 
kuvaa, kuinka suureen osaan lääkeaineiden metaboliasta se osallistuu prosentuaalisesti. 
Niiden entsyymien palat, joiden geneettisen polymorfian on todettu kiistatta muuttavan 
lääkevastetta, ovat irrallaan piirakkakuvaajasta. Kuitenkin lähes kaikilla lääkeaine-
metaboliaan osallistuvilla entsyymeillä on todettu geneettistä polymorfiaa (Evans ja 
Relling 1999). 
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3.2.2 CYP-entsyymien polymorfia ja vaikutus fenotyyppiin 
 
Suurimmassa osassa faasin I entsyymeistä esiintyy yksilöiden välistä vaihtelua entsyy-
min ilmentymisen määrässä ja aktiivisuudessa, millä voi olla huomattavia vaikutuksia 
lääkehoitojen kannalta. Polymorfisten ominaisuuksiensa kannalta keskeisimpiä ovat 
kirjallisuuden perusteella CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 (Evans ja Relling 1999, 
Goldstein ym. 2003, Ingelman-Sundberg ym. 2007, Preissner ym. 2013). Ennen vuosi-
tuhannen vaihdetta edellä mainittujen lisäksi on pidetty merkittävinä CYP2A6:n, ja di-
hydropyrimidiinidehydrogenaasin (DPD) geneettisen variaation vaikutusta lääkevastee-
seen (Evans ja Relling 1999, Kuva 1). Ajan kuluessa polymorfioiden tuntemus on edel-
leen lisääntynyt, ja tällä vuosituhannella kirjallisuudessa on nostettu esiin myös 
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4(/5/7) sekä butyryylikoliiniesteraasi (BChE) (Goldstein 
ym. 2003, Ingelman-Sundberg ym. 2007).  
 
CYP-geeniperheeseen kuuluu proteiineja koodaavien geenien lisäksi useita pseudo-
geenejä, valegeenejä, jotka eivät ilmennä proteiineja, mutta muistuttavat DNA-
sekvensseiltään toimivia CYP-geenejä (Ingelman-Sundberg 2001). Pseudogeenit haas-
tavat DNA-analytiikan, sillä ne saatetaan erheellisesti tulkita oikean geenin variantiksi. 
 
CYP-entsyymin metaboliatehokkuuden mukaan ihmiset voidaan jakaa fenotyypiltään 
neljään eri kategoriaan: hitaat (poor metabolizer, PM), keskinopeat (intermediate meta-
bolizer, IM), nopeat (extensive metabolizer, EM) ja ultranopeat metaboloijat (ultrarapid 
metabolizer, UM) (Ingelman-Sundberg ym. 2007). Hitailla metaboloijilla kyseinen ent-
syymi ei ilmenny lainkaan (geenin deleetio) tai se on viallinen. Keskinopeat metaboloi-
jat ovat heterotsygootteja viallisen tai puuttuvan geenialleelin kantajia, joilla toinen 
geenialleeli on normaali. IM-fenotyypeillä voi olla myös kaksi osittain viallista alleelia. 
EM-fenotyypit ovat genotyypiltään kahden villityypin alleelin tai muun normaalisti 
toimivaa entsyymiä tuottavan alleelin kantajia. UM-genotyypin taustalla on geenin dup-
likaatio tai suurempi moninkertaistuminen eli yksilöllä on vähintään kolme kyseistä 
CYP-entsyymiä koodaavaa geeniä. CYP2D6:sta on raportoitu alleeli, jossa kyseinen 
geeni esiintyy 13-kertaisena (Johansson ym. 1993). Kaikista CYP-geeneistä ei kuitenkaan 
ole tunnistettavissa tällä tavoin selvästi neljään eri fenotyyppiin johtavaa polymorfiaa. 
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Entsyymin heikentynyt katalysointikyky voi johtua epästabiilista rakenteesta (Ingelman-
Sundberg 2001). Proteiinin laskostumisessa ja sitä kautta sekundääri- ja tertiääriraken-
teessa voi olla epävakautta aiheuttavia poikkeamia, jotka ovat seurausta syntyvän prote-
iinin aminohappojärjestyksen variaatioista. Poikkeava proteiinirakenne voi johtaa myös 
muutoksiin substraattien affiniteeteissa, minkä vuoksi kyseinen metaboliareitti ei toimi 
normaalisti. Esimerkiksi CYP2D6*17 (1023C>T; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C) joh-
taa entsyymin heikentyneeseen tehoon heikentyneen substraattiaffiniteetin vuoksi (Os-
carson ym. 1997).  
 
Varianttialleelin aiheuttama muutos entsyymin katalysointitehossa voi olla substraatti-
riippuvaista (Shen ym. 2007). Poikkeavien proteiinien CYP2D6.10:n ja CYP2D6.17:n 
entsyymikinetiikkaa tutkittiin eri substraateilla, ja tuloksia verrattiin villityyppiin. Tutki-
jat havaitsivat, että geenivariaation aiheuttama muutos affiniteetissa vaihtelee: 
CYP2D6.10:n katalyyttinen teho on 1–28 % CYP2D6.1:en verrattuna ja CYP2D6.17:n 
suorituskyky vastaavasti 7–80 % substraatista riippuen. Tämä on tärkeä havainto, joka 
selvästi haastaa polymorfioiden kliinisen merkityksen arvioinnin. Polymorfisen ent-
syymin katalysointitehon substraattiriippuvuus tulisi ottaa huomioon niin lääkekehityk-
sessä kuin hoitotilanteessa sopivaa lääkeannosta arvioitaessa.  
 
Eräillä CYP-geeneillä on havaittu polymorfisia muutoksia proteiinia koodaavien eksoni-
alueiden ulkopuolella.  Promoottorialueen mutaation (-392A>G) seurauksena 
CYP3A4*1B:n transkriptiossa tapahtuu muutoksia villityyppiin verrattuna (Wandel ym. 
2000). Midatsolaamin systeemisen puhdistuman havaittiin olevan G/G-genotyypin tut-
kimushenkilöillä 30 % pienempi kuin A/A-genotyypin verrokeilla, mikä viittaa 
CYP3A4*1B:n aiheuttavan villityyppiin verrattuna heikentynyttä entsyymiaktiivisuutta. 
Tuoreessa meta-analyysissä saatiin kuitenkin päinvastaiseen suuntaan osoittavia tulok-
sia: CYP3A4*1B-homotsygoottien munuaissiirtopotilaiden todettiin tarvitsevan suurem-
pia annoksia pääasiassa CYP3A4-välitteisesti maksassa metaboloituvaa takrolimuusia 
kuin *1/*1-verrokit (Shi ym. 2015). Tämä tulos voidaan tulkita siten, että (-392A>G)-
muunnos lisää CYP3A4:n aktiivisuutta. Toistaiseksi CYP3A4*1B-haplotyyppiä käsitte-
levien tutkimusten tulokset ovat kokonaisuudessaan ristiriitaisia, mikä voinee selittyä 
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osittain tutkimuspopulaatioiden toisistaan poikkeavilla etnisillä taustoilla ja pienillä 
otosko’oilla (Wandel ym. 2000, Zanger ym. 2008, Shi ym. 2015).  
 
3.3 Kuljettajaproteiinit ja niiden geneettinen polymorfia 
 
3.3.1 Yleistä kuljettajaproteiineista 
 
Kuljettajaproteiinit ovat solukalvon proteiineja, jotka siirtävät sekä sisäsyntyisiä että 
vierasaineita solukalvon läpi. Uloskuljettaja- eli effluksiproteiinit pumppaavat substraat-
tinsa solusta ulos ja sisäänkuljettaja- eli influksiproteiinit vastaavat substraattiensa pää-
systä solun sisään (kuva 2). Vaikka monet, erityisesti lipofiiliset, lääkeaineet siirtyvät 
kudoksesta toiseen passiivisella permeaatiolla solukalvon läpi tai solujen välistä, on 
aktiivisella sisään- ja uloskuljetuksella usein huomattava vaikutus lääkeaineiden hyöty-
osuuteen, kulkeutumiseen kohdekudokseen sekä poistumiseen elimistöstä ja tätä kautta 
lääkkeiden tehoon ja turvallisuuteen.  
 
Kuljettajaproteiineja ilmentyy lukuisissa eri kudoksissa. Lääkeaineiden imeytymisen, 
jakautumisen ja eliminaation kannalta niillä on tärkein tehtävä ohutsuolen epiteelissä, 
maksassa ja munuaistiehyissä (Zaïr ym. 2008). Etenkin effluksitransporttereilla on myös 
tärkeä tehtävä veri–aivo-, veri–kives- ja veri–sikiöesteissä, joissa ne suojaavat herkkiä 
elimiä estämällä haitallisilta aineilta pääsyn kudokseen.  
 
Tunnettuja influksiproteiiniryhmiä ovat suureen SLC (solute carrier) -transportteri-
perheeseen kuuluvat orgaanisten anionien transportteripolypeptidit (OATP), orgaanisten 
anionien transportterit (OAT), orgaanisten kationien transportterit (OCT) ja peptidi-
transportterit (PEPT) (Meyer zu Schwabedissen ym. 2012, Zaïr ym. 2008).  
 
Lääkeaineiden kuljetuksen kannalta tärkeimmät effluksiproteiinit kuuluvat ATP:tä sito-
vaan ABC-kuljettajaproteiiniperheeseen (ATP binding cassette family) (Sissung ym. 
2010). Tunnetuimpia ABC-perheen jäseniä lienevät MDR1 (multidrug resistance pro-
tein 1, geeni ABCB1), BCRP (breast cancer resistance protein, ABCG2) sekä MRP:t 1 ja 
2 (multidrug resistance-associated protein, ABCC). Effluksitransporttereiden syöpäresis-
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tenssiin liittyvät nimet juontavat juurensa siihen, että kyseiset kuljettajaproteiinit on 
löydetty niiden aiheuttaman syöpälääkeresistenssin seurauksena. Tutkituin effluksipro-
teiini on ABCB1-geenin koodaama MDR1 eli P-glykoproteiini, joka esimerkiksi pienen-
tää monien lääkeaineiden hyötyosuutta siirtämällä substraattinsa enterosyytistä takaisin 
suolen luumeniin. MRP2 esiintyy MDR1:n tavoin polarisoituneiden solujen apikaali-
puolella eli pumppaa lääkeaineita suolen luumeniin, maksasta sappeen ja munuaisista 
virtsaan (Meyer zu Schwabedissen ym. 2012, kuva 2). MRP1 ilmentyy pääasiassa epi-
teelisolujen basolateraalipuolella vaikeuttaen siten substraattiensa pääsyä plasmasta 
kudoksiin.  
 
OATP1B1-influksi- ja BCRP-effluksiproteiineja käsitellään tarkemmin erikseen (ks. 




Kuva 2. Tärkeimmät lääkeaineiden kuljettajaproteiinit ihmisen maksasolussa, entero-
syytissä ja munuaistiehyen solussa (Zaïr ym. 2008). Sisäänkuljettajaproteiinit on esitetty 
vaaleanpunaisella ja uloskuljettajaproteiinit valkoisella. AM: apikaalinen solukalvo. 
BM: basolateraalinen solukalvo. 
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3.3.2 Kuljettajaproteiinien polymorfia ja vaikutus fenotyyppiin 
 
Kuljettajaproteiineja koodaavien geenien polymorfisia muutoksia on tunnistettu nyky-
päivään mennessä runsaslukuisesti. Lukuisten geenimuutosten joukosta kuitenkin vain 
pienellä osalla on tunnetusti kliininen merkitys.  Monenlaiset elimistön säätelymeka-
nismit ja mahdollisuus toisen kuljettajaproteiinin hyödyntämiseen paikkaavat usein mu-
taation vuoksi vaillinaisesti toimivaa kuljettajaproteiinia (Meyer zu Schwabedissen ym. 
2012).  
 
PEPT-, OATP-, OAT- ja OCT-influksiproteiinien farmakogenetiikkaa käsitellään laa-
jasti Zaïrin ja hänen työtovereidensa katsauksessa (2008). Näistä SLC-ryhmän 
transporttereista useat varianttimuodot muuttavat substraattilääkeaineiden kulkua soluun 
in vitro, mutta vastaavaa vaikutusta ei ole todettu tai edes tutkittu in vivo. Joitakin esi-
merkkejä kuitenkin on influksiproteiinien polymorfian kliinisistä vaikutuksista, joista 
OATP1B1:n polymorfioiden vaikutuksia käsitellään tarkemmin erikseen (ks. kappale 
4). Maksassa esiintyvän OCT1-transportterin polymorfisten muotojen (p.61R>C, 
p.401G>S, p.420del, p.465G>R) on todettu kliinisesti vaikuttavan diabeteslääke met-
formiinin heikentyneeseen vasteeseen, sillä lääkeaineen pääsy vaikutuspaikkaansa mak-
sasoluihin on vaikeutunut (Shu ym. 2007). Munuaisissa ilmentyvän OCT2-
kuljettajaproteiinin polymorfia näyttää myös olevan merkittävä metformiinin kannalta; 
geenivariantit c.596C>T, c.620C>T ja c.808G>T pienensivät metformiinin munuais-
puhdistumaa ja suurensivat siten plasmapitoisuutta korealaisilla terveillä tutkimushenki-
löillä (Song ym. 2008). Myös kiinalaisilla vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen perusteel-
la c.808G>T pienentää metformiinin munuaispuhdistumaa (Wang ym. 2008).  OCT2:n 
ilmentyminen on todennäköisesti yhteydessä myös syöpälääke sisplatiinin aiheuttaman 
munuaistoksisuuden kanssa (Meyer zu Schwabedissen ym. 2012). Ohutsuolessa, mak-
sassa ja useissa muissa kudoksissa esiintyvän OATP2B1:n suhteellisen yleinen variant-
timuoto c.935G>A on alustavien tutkimusten perusteella liitetty montelukastin mata-
lampiin plasmapitoisuuksiin astmaatikoilla kuin villityyppi (Mougey ym. 2009).    
 
MDR1-effluksiproteiinin toimintaan vaikuttavia geneettisiä muutoksia ovat ainakin c. 
1236C>T, c. 2677G>T/A ja c. 3435C>T. Kahden jälkimmäisen kliinisestä merkitykses-
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tä digoksiinin, feksofenadiinin ja siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan on toistaiseksi 
saatu ristiriitaisia tutkimustuloksia (Meyer zu Schwabedissen ym. 2012). Synonyymi-
syydestään huolimatta c. 3435T-alleeli näyttää vähentävän MDR1:n effluksikapasiteet-
tia, mikä johtuu todennäköisesti siitä muodostuvan mRNA:n heikommasta stabiiliudesta 
3435C-alleeliin verrattuna (Sissung ym. 2010).  Toisaalta taustalla voi olla myös haplo-
tyyppi, sillä c. 3435T esiintyy usein yhdessä c. 2677G>T:n kanssa. Haplotyyppien eri-
laisuus tutkimuspopulaatioissa voi selittää myös ristiriidat digoksiinilla, feksofenadiinil-
la ja siklosporiini A:lla tehdyissä tutkimuksissa (Meyer zu Schwabedissen ym. 2012). 
Aarnoudse (2008) osoitti työtovereineen, että ABCB1:n nukleotidien 1236, 2677 ja 3435 
TTT-haplotyyppi liittyy suurentuneeseen digoksiinin plasmapitoisuuteen CGC-
haplotyyppiin verrattuna eurooppalaisilla potilailla. Vastikään julkaistun tutkimuksen 
mukaan kyseinen TTT-haplotyyppi homotsygoottina yhdistettynä ABCB1-promoottorin 
DNA-metylaation korkeaan tasoon johtaa pienempään ABCB1:n mRNA:n määrään (Wu 
ym. 2016). Kiinalaisilla vapaaehtoisilla tehdyssä tutkimuksessa digoksiinin pitoisuus-
kuvaajan alle jäävä pinta-ala (AUC, area under the curve) 72 tunnin ajalta oli 37 % suu-
rempi kuin homotsygooteilla CGC-haplotyypin edustajilla, joilla promoottorin DNA-
metylaatiotaso oli matala. 
 
MRP1-effluksiproteiinia koodaavan ABCC1-geenin polymorfioiden ei toistaiseksi tiedetä 
aiheuttavan erityisen merkittäviä muutoksia farmakokinetiikkaan, mutta niitä on yhdis-
tetty lääkkeiden tehoon ja haittavaikutuksiin (Meyer zu Schwabedissen ym. 2012). Esi-
merkiksi nukleotidimuutos c.2012G>T on liitetty doksorubisiinin aiheuttamaan akuut-
tiin sydäntoksisuuteen (Wojnowski ym. 2005). Myös MRP2-transportteria koodaavan 
geenin ABCC2:n haplotyypin Val1188Glu-Cys1515Tyr (c.3563T>A ja c. 4544G>A) 
havaittiin olevan yhteydessä doksorubisiiniperäiseen sydäntoksisuuteen. Useita eri 
ABCC2-geenin SNP-muutoksia on liitetty hyperbilirubinemiaa aiheuttavaan Dubin-
Johnsonin oireyhtymään, jossa toimivan MRP2-transportterin puutos heikentää biliru-
biinin eritystä maksasta sappeen (Cascorbi 2006). Nykypäivään mennessä tunnistetuista 
ABCC2:n SNP-muutoksista kliinisesti merkittävin lienee n. 20 % frekvenssillä esiintyvä 
-24C>T, joka todennäköisesti muuttaa geenin transkriptiota (Meyer zu Schwabedissen 
ym. 2012). -24C>T on yhdistetty kohonneeseen altistukseen irinotekaanille, myko-
fenolihapolle ja metotreksaatille sekä lisääntyneeseen riskiin saada diklofenaakin ai-
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heuttama maksavaurio. Irinotekaanin kinetiikan yhteyttä on tutkittu myös ABCB1:n ja 
ABCG2:n polymorfiaan, toistaiseksi ristiriitaisin tai heikoin tuloksin. ABCG2:n poly-
morfioita ja niiden kliinistä merkitystä käsitellään tarkemmin kappaleessa 5.4.    
 
 
4 OATP1B1-SISÄÄNKULJETTAJAPROTEIINI JA SEN GENEETTINEN 
VARIAATIO 
 
4.1 Yleistä OATP1B1-kuljettajaproteiinista 
 
Useiden lääkeaineiden lisäksi monia endogeenisiä aineita, kuten sappihappoja ja kilpi-
rauhashormoneja maksaan kuljettava orgaanisten anionien transportteripolypeptidi 1B1 
(OATP1B1) on SLCO1B1-geenin (solute carrier organic anion transporter gene, ent. 
SLC21A6) tuote (Hagenbuch ja Meier 2004). OATP1B1 esiintyy aikaisemmassa kirjal-
lisuudessa myös nimillä OATP2, OATP-C ja maksaspesifinen transportteri (liver-
specific transporter 1, LST-1). Se kuuluu OATP-sisäänkuljettajaproteiiniperheeseen, 
jonka muita jäseniä ihmisellä ovat OATP1A2, 1B3, 1C1, 2A1, 2B1, 3A1, 4A1, 4C1, 
5A1 ja 6A1. Samaan alaperheeseen (esim. OATP1A) kuuluvien proteiinien aminohap-
posekvenssien samankaltaisuus keskenään on vähintään 60 %. Numerolla merkityn 
ylemmän ryhmän (esim. OATP1) sisällä transporttereiden aminohapposekvenssit vas-
taavat toisiaan vähintään 40 prosenttisesti. Lähimmän sukulaisproteiinin, OATP1B3:n, 
aminohapposekvenssi on 80 % identtinen OATP1B1:n kanssa. Suurimmalle osalle ih-
misen OATP-perheen proteiineista on ortologiset vastineet hiirellä ja rotalla, mutta 
1B1:tä ja 1B3:a suoraan vastaavia kuljettajaproteiineja jyrsijöillä ei ole. Lähimmäksi 
vastaavia ovat hiiren ja rotan Oatp1b2-proteiinit, jotka ovat 65 % ja 64 % samat kuin 
ihmisen 1B1.  
 
Tietokoneella ennustetulta rakenteeltaan OATP1B1 on hyvin samankaltainen kuin 
muutkin OATP-kalvoproteiinit: siinä on 12 solukalvon läpäisevää osaa ja suuri viides 
solunulkoinen silmukka (kuva 3). Se koostuu 691 aminohaposta (Niemi ym. 2011). Ki-
derakenteesta ei toistaiseksi ole tietoa. Substraattien kuljetusmekanismia ei myöskään 
tunneta tarkasti. Meier-Abt (2005) kumppaneineen on esittänyt mahdollisen mekanis-
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min kuljetukselle: proteiinin keskelle muodostuu positiivisesti varautunut, keinukytki-
men tavoin toimiva kanava, johon substraatti sitoutuu ja siirtyy kalvoproteiinin konfor-
maatiomuutoksen myötä solukalvon toiselle puolelle. Nykyisen käsityksen mukaan kul-




OATP1B1-proteiinia esiintyy nykytiedon valossa vain maksassa, hepatosyyttien basola-
teraalikalvolla (König ym. 2000, Niemi ym. 2011). Pieniä määriä SLCO1B1:n mRNA:ta 
on kuitenkin havaittu myös enterosyyteissä (Glaeser ym. 2007). Proteiinin ilmentymisen 
rajoittuminen maksasoluihin saattaa liittyä maksasolujen tumatekijä 1-alfaan (HNF1α), 
jonka sitoutuminen SLCO1B1:n promoottorialueelle on mahdollisesti edellytys geenin 
transkriptiolle (Niemi ym. 2011). Proteiinikinaasi C (PKC) puolestaan näyttää osallistu-
van OATP1B1:n kuljetustoiminnan säätelyyn; tuoreen tutkimuksen mukaan PKC:n ak-
tivoituminen vähentää influksiproteiinin esiintymistä solukalvolla ja kasvattaa sen so-
luunottoa (Hong ym. 2015).  
Kuva 3. OATP1B1:n ennustettu rakenne, johon on merkitty punaisella yleisiä SNP-
muutoksia sijainteineen (Protter). 
18 
4.2 OATP1B1-kuljettajaproteiinin farmakokineettinen rooli 
 
OATP1B1 kuljettaa pääasiassa amfipaattisia, anionisia molekyylejä, jotka ovat plas-
massa sitoutuneina albumiiniin (Hagenbuch ja Meier 2004). Sekä endogeenisten 
substraattien että lääkeainesubstraattien kirjo on hyvin laaja (taulukko 1). OATP1B1 
vastaa esimerkiksi useiden mikrobi- ja syöpälääkkeiden sekä sydän- ja verisuonitauti-
lääkkeiden, kuten statiinien, ACE-estäjien, ATR-salpaajien ja endoteliinireseptorinestä-
jä bosentaanin kuljetuksesta plasmasta maksaan. Tyypillisesti maksaan pääsy on näiden 
aineiden metabolian edellytys ja joidenkin lääkeaineiden kuten kolesterolisynteesiä es-
tävien statiinien tapauksessa maksa on myös niiden vaikutuspaikka. Transportterin toi-
minnan muutoksilla on näin ollen suora vaikutus lääkeaineen pitoisuuteen plasmassa. 
 
 
Suuri osa OATP1B1:n substraateista voi siirtyä maksasoluihin myös OATP1B3:n avulla 
(Niemi ym. 2011). Lisäksi kolmas maksan OATP-transporttereista, 2B1, jakaa joitakin 




(myös konjugoitu) König ym. 2000, Niemi ym. 2011 
Eikosanoideja Niemi ym. 2011 
Kilpirauhashormoneja König ym. 2000 
Sappihappoja König ym. 2000, Niemi ym. 2011 
Steroidihormoneja König ym. 2000, Tirona ym. 2001 
Lääkeaineita 
Atorvastatiini Kameyama ym. 2005, Lau ym. 2007 
Bentsyylipenisilliini Tamai ym. 2000 
Bosentaani Treiber ym. 2007 
Enalapriili Liu ym. 2006 
Lovastatiini Tornio ym. 2015 
Metotreksaatti Abe ym. 2001 
Pravastatiini Kameyama ym. 2005 
Rifampisiini Tirona ym. 2003 
Ritonaviiri Hartkoorn ym. 2010 
Rosuvastatiini Simonson ym. 2004, Kitamura ym. 2008 
Sakinaviiri Hartkoorn ym. 2010 
Simvastatiini Kameyama ym. 2005 
Valsartaani Maeda ym. 2006 
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substraatteja 1B1:n (ja 1B3:n) kanssa.  Esimerkiksi fluvastatiini ja rosuvastatiini ovat 
kaikkien kolmen maksan OATP-kuljettajan substraatteja.  
 
In vitro -tutkimuksia OATP1B1:n toiminnasta on tehty paljon kynsisammakon (Xe-
nopus laevis) oosyyteillä ja HEK293 (human embryonic kidney 293) -soluilla sekä 
muilla eläinsolulinjoilla, jotka on transfektoitu tuottamaan ihmisen OATP1B1-proteiinia 
(Niemi ym. 2011). In vivo -kokeita on tehty SLCO1B1-siirtogeenisillä hiirillä sekä pois-
togeenisillä Slco1b2(–/–)- ja Slco1a/1b(–/–)-eläinmalleilla. Eläindatan hyödyntämiseen 
OATP1B1-kuljetuksen osalta tulee kuitenkin suhtautua varauksella, sillä poistogeeniset 
jyrsijät antavat todennäköisesti ennemmin yleiskuvaa OATP-kuljetuksesta maksassa 
kuin erityisesti 1B1:n toiminnasta (König 2011, Niemi ym. 2011).  
 
Useita substraattien farmakokinetiikkaan vaikuttavia, OATP1B1-välitteisiä lääke–
lääkeyhteisvaikutuksia on kuvattu kirjallisuudessa. Niemi työtovereineen (2011) on 
koonnut katsauksessaan kattavasti aineita, joiden on todettu estävän OATP1B1-
kuljetusta in vitro tai in vivo. Lukuisista in vitro -inhibiittoreista vain harva on todettu 
kliinisesti merkittäväksi. Esimerkiksi sakinaviiri, ritonaviiri ja ketokonatsoli inhiboivat 
OATP1B1-transportteria in vitro, mutta niiden pitoisuudet terapeuttisilla annoksilla jää-
vät huomattavasti pienemmiksi kuin inhibitio edellyttäisi (Choi ym. 2011, Shitara ym. 
2013). Kliinisten inhibitiokokeiden ongelma puolestaan on sekoittavat tekijät; monen 
OATP1B1:n substraattien kanssa yhteisvaikuttavan lääkeaineen tiedetään estävän myös 
CYP-entsyymien tai muiden kuljettajaproteiinien, kuten OATP1B3:n ja OATP2B1:n, 
toimintaa (Niemi ym. 2011). 
 
Siklosporiini A tunnetaan ainakin CYP3A4:n ja MDR1:n inhibiittorina. Useiden tutki-
musten perusteella se estää myös OATP1B1:n toimintaa. Rosuvastatiinin AUC oli seit-
senkertainen siklosporiinilla hoidetuilla elinsiirtopotilailla verrattuna terveisiin vapaa-
ehtoisiin (Simonson ym. 2004). Sama tutkimusryhmä osoitti, että siklosporiini estää 
rosuvastatiinin OATP1B1-välitteistä kuljetusta kynsisammakon oosyytteihin. Siklospo-
riinin yhteiskäytön myötä endoteliinireseptoriantagonisti bosentaanin AUC kaksinker-
taistui ja diabeteslääke repaglinidin AUC 2,5-kertaistui terveillä vapaaehtoisilla tehdyis-
sä tutkimuksissa (Binet ym. 2000, Kajosaari ym. 2005). Vaikka siklosporiinin bosen-
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taani- ja repaglinidialtistusta voimistava vaikutus voi osittain johtua muiden transportte-
reiden tai metaboliaentsyymien inhibitiosta, OATP1B1-välitteisen kuljetuksen estymi-
nen on kuitenkin merkittävä osatekijä näissä yhteisvaikutuksissa. 
 
Tuberkuloosilääke rifampisiinin vaikutus OATP1B1:n substraatteihin näyttää olevan 
kaksikasvoinen. 600 mg:n kerta-annos rifampisiinia laskimoon nosti 40 mg:n atorvasta-
tiiniannoksen AUC:n terveillä vapaaehtoisilla lähes seitsenkertaiseksi verrattuna vastaa-
van atorvastatiiniannoksen antoon yksinään (Lau ym. 2007). Samassa julkaisussa osoi-
tettiin HEK293-solumallilla, että rifampisiini estää atorvastatiinin OATP1B1-välitteisen 
kuljetuksen soluihin. Rifampisiinin vaikutus käytännön hoitotilanteissa on kuitenkin 
usein toinen. Kun terveet vapaaehtoiset ottivat viiden päivän ajan kerran päivässä 600 
mg rifampisiinia suun kautta ja kuudentena päivänä 40 mg atorvastatiinia, atorvastatii-
nin AUC oli 80 % pienempi ja puoliintumisaika 75 % lyhyempi plasebokontrolleihin 
verrattuna (Backman ym. 2005). Tulosten taustalla on todennäköisesti rifampisiinin 
voimakas metaboliaentsyymeitä ja effluksitransporttereita indusoiva vaikutus. 
 
Atorvastatiini näyttää olevan sekä OATP1B1:n substraatti että inhibiittori. Repaglinidin 
AUC kasvoi hieman yhteiskäytössä atorvastatiinin kanssa verrattuna lumevalmisteeseen 
terveillä vapaaehtoisilla, jotka olivat homotsygootteja SLCO1B1:n villityypin 
(SLCO1B1*1A/*1A) kantajia (Kalliokoski ym. 2008a). Tutkijat päättelivät, että yhteis-
vaikutus on seurausta OATP1B1-kuljetuksen inhibitiosta, sillä atorvastatiini ei vaikutta-
nut repaglinidin CYP3A4- ja CYP2C8-välitteisten metaboliittien muodostumiseen. 
 
4.3 Tunnetut SLCO1B1-variantit ja niiden esiintyvyys 
 
Lukuisia OATP1B1:n aktiivisuutta in vitro heikentäviä SLCO1B1:n pistemutaatioita on 
tunnistettu jo 2000-luvun alussa (Tirona ym. 2001). Suurin osa näistä muutoksista esiin-
tyy väestössä hyvin harvakseltaan, eikä niiden farmakokineettistä merkitystä ole osoitet-
tu in vivo (Niemi ym. 2011). Useita ei-synonyymisiä pistemutaatioita esiintyy kuitenkin 
enemmän kuin yhdellä sadasta jossain väestön osassa ja eri pistemutaatioiden esiinty-




Osa SLCO1B1:n pistemutaatioista on kytkentäepätasapainossa keskenään eli ne esiinty-
vät yhdessä useammin (tai harvemmin) kuin tilastollisesti voisi olettaa.  Pistemutaatioi-
den erilaiset yhdistelmät muodostavat haplotyyppejä. Haplotyypeissä *5, *15, *16 ja 
*17 esiintyvän ei-synonyymisen c.521T>C:n on havaittu olevan kytkentäepätasapainos-
sa useiden muiden saman geenin pistemutaatioiden kanssa (Pasanen ym. 2006a). Syno-
nyyminen c.597C>T ja 3’-UTR-osassa sijaitseva c.*439T>G esiintyvät kaikissa samois-
sa haplotyypeissä kuin c.521T>C. Promoottorialueen SNP:t g.–11187G>A (haplotyy-
pissä *17) ja g.–10499A>C (*16) sekä c.388A>G (*15, *16, *17) erottavat nämä haplo-
tyypit toisistaan. Haplotyyppi *1B on puolestaan c.388G:n ja c.*439G:n yhdistelmä. 
 
4.4 Polymorfian vaikutus kuljettajaproteiinin toimintaan ja farmakokinetiikkaan 
 
SLCO1B1:n kliinisesti merkittävin SNP on c.521T>C (Niemi ym. 2011, Meyer zu 
Schwabedissen ym. 2012, Giacomini ym. 2013). OATP1B1:n 174. aminohapon vaih-
tuminen valiinista alaniiniksi johtaa heikentyneeseen kuljetusaktiivisuuteen (Tirona ym. 
2001). SNP ei näytä pienentävän kuljettajaproteiinin solunsisäistä määrää villityyppiin 
verrattuna HeLa-soluissa, mutta vähentää transportterin esiintymistä solukalvolla. Tuo-
reemmassa tutkimuksessa c.521TC-genotyypeillä havaittiin hieman pienemmät 
OATP1B1-proteiinin ekspressiomäärät villityyppiin verrattuna ihmismaksassa (Prasad 
Taulukko 2. Ei-synonyymisten SLCO1B1-varianttien esiintymistiheys eri populaatiois-
sa. Taulukossa on esitettynä SNP:t, joista on julkaistu esiintymistiheystietoa eri popu-
laatioissa ja joiden frekvenssi vähintään yhdessä populaatiossa on > 1,0 %. Suluissa on 
95 %:n luottamusväli, kun se on ollut saatavilla lähdejulkaisusta (suomalainen 






Varianttialleelin frekvenssi (%) 
Suomalaiset  
n = 468 
Eurooppalaiset  
n = 151 
Itä-
aasialaiset  
n = 239 
Afrikkalaiset  
(Saharan ala-
puolella) n = 105 
c.-11187G>A – 10 6,6 (4,3–10) 13 (10–17) 0,5 (0,1–2,7) 
c.-10499A>C – 8,0 4 ,3(2,5–7,2) 0,0 (0,0–0,8) 0,0 (0,0–1,8) 
c.388A>G p.N130D 46 (43–49) 41 (36–47) 74 (70–78) 79 (74–84) 
c.463C>A p.P155T 13 (11–15) 17 (13–21) 0,4 (0,1–1,5) 4,8 (2,6–8,5) 
c.521T>C p.V174A 20 (18–23) 18 (14–23) 12 (9,5–15) 1,9 (0,7–4,8) 
c.1463G>C p.G488A .. 0 (0,0–1,3) 0,0 (0,0–0,8) 3,3 (1,6–6,7) 
c.1929A>C p.L643F 4,0 5 (3,0–8,0) 0,6 (0,2–1,8) 10 (6,6–14,8) 
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ym. 2014). Ero oli tilastollisesti merkittävä vasta, kun homotsygootit c.388A>G-
polymorfiset maksat suljettiin pois tutkimusaineistosta. 
 
Homotsygooteilla c.521T>C-yksilöillä OATP1B1-transportterin näennäinen aktiivisuus 
on selvästi villityyppiä matalampi, heterotsygooteilla ero villityyppiin on pienempi 
(Giacomini ym. 2013).  Esimerkiksi simvastatiinihapon (simvastatiinin aktiivinen muo-
to) AUC oli CC-genotyypillä yli kolminkertainen TT-genotyyppiin verrattuna (Pasanen 
ym. 2006b). TC-genotyypin AUC oli 20 % suurempi kuin TT-genotyypillä. Repaglini-
din AUC:n muutokset olivat vastaavasti 73 % ja 13 % (Kalliokoski ym. 2008a). Meto-
treksaatin puhdistuman havaittiin pienentyvän 12,5 ml/min/m2 c.521C-alleelin myötä 
(Treviño ym. 2009). Eri lääkeaineilla tehtyjen tutkimusten perusteella c.521C>T on 
yhteydessä lääkeainesubstraattiensa suurentuneeseen plasmapitoisuuteen, mutta muu-
toksen suuruus villityyppiin verrattuna vaihtelee lääkeainekohtaisesti.  
 
Rosuvastatiinin AUC nousi terveillä vapaaehtoisilla tehdyssä tutkimuksessa ho-
motsygooteilla c.521T>C-variantin kantajilla 60 % ja heterotsygooteilla 57 % TT-
genotyyppiin verrattuna (Pasanen ym. 2007). Kiinalaisilla hyperkolesterolemiapotilailla 
tehdyssä moniannostutkimuksessa havaittiin, että kyseinen varianttialleeli on yhteydes-
sä rosuvastatiinin korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa ja vaikuttaa siten rosuvastatiinin 
systeemiseen jakautumiseen (Lee ym. 2013). Polymorfia ei kuitenkaan voimistanut 
rosuvastatiinin tehoa LDL-kolesterolipitoisuuden laskemisessa. 
 
Muutoksen c.388A>G vaikutuksesta OATP1B1:n aktiivisuuteen on saatu ristiriitaisia 
tuloksia. Ilmentyvän OATP1B1-proteiinin määrän on todettu suurentuvan ihmisen 
maksassa c.388GG-genotyypeillä villityyppiin verrattuna (Prasad ym. 2014). Hetero-
tsygooteilla ero villityyppiin ei ollut merkittävä. Repaglinidin AUC oli homo-
tsygooteilla SLCO1B1*1b (c.388A>G) -kantajilla 32 % pienempi *1a-haplotyyppiin 
verrattuna (Kalliokoski ym. 2008b). Useissa in vitro -tutkimuksissa c.388A>G:n ei 
kuitenkaan havaittu aiheuttavan muutosta transportterin aktiivisuuteen (Tirona ym. 
2001, Kameyama ym. 2005, Ho ym. 2006). Joissakin tutkimuksissa c.388A>G on 
yhdistetty heikentyneeseen OATP1B1-aktiivisuuteen, mutta sekoittavana tekijänä on 
voinut olla muita pistemutaatioita (Niemi ym. 2011) 
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Kansainvälisen transportteriasiantuntijoiden konsortion mukaan c.521T>C:n ja 
c.388A>G:n ohella c.463C>A on huomionarvoinen SLCO1B1:n variantti (Giacomini 
ym. 2013). Homotsygoottiset c.463C>A-genotyypin maksat ilmentävät OATP1B1-
proteiinia kaksinkertaisen määrän villityyppiin verrattuna (Prasad ym. 2014). Kliinisestä 
tutkimuksesta on saatu samansuuntainen tulos: rifampisiinin AUC oli 42 % matalampi 
CA-genotyypeillä CC-genotyyppeihin verrattuna (Weiner ym. 2010). HeLa-soluilla 
tehdyssä tutkimuksessa c.463C>A:n ei kuitenkaan havaittu vaikuttavan OATP1B1:n 
kykyyn kuljettaa estronisulfaattia tai 17β-estradioliglukuronidia (Tirona ym. 2001). 
 
Kytkentäepätasapaino on sekoittava tekijä yksittäisen SNP:n vaikutusta tarkasteltaessa 
(Pasanen ym. 2006a). Ainakin c.521T>C näyttäisi olevan dominoiva SNP kuljettaja-
proteiinin fenotyypin näkökulmasta (Giacomini ym. 2013). Pienen frekvenssin poly-
morfioiden kliinisen merkityksen arviointi on haastavaa myös siksi, että sopivat koe-
henkilöt ovat harvassa.  
 
 
5 BCRP-ULOSKULJETTAJAPROTEIINI JA SEN GENEETTINEN 
VARIAATIO 
 
5.1 Yleistä BCRP-kuljettajaproteiinista 
 
Rintasyöpäresistenssiproteiini (BCRP) on ATP-riippuvainen vierasaineita solusta ulos 
kuljettava ABC-transportteriperheen jäsen (Doyle ym. 1998). Sama effluksiproteiini on 
kuvattu eri tutkimusryhmien toimesta myös mitoksantroniresistenssitekijänä (MXR) ja 
istukassa havaitun ilmentymisen vuoksi lyhenteellä ABCP (Placenta-specific ATP-
binding cassette) (Allikmets ym. 1998, Miyake ym. 1999). Se on kromosomissa 4q22 
sijaitsevan ABCG2-geenin tuote, joka esiintyy tuoreemmassa kirjallisuudessa myös 
geenin kanssa samalla nimellä (Bailey-Dell ym. 2001, Meyer zu Schwabedissen ja 






Rakenteeltaan ABCG-alaryhmään kuuluva BCRP poikkeaa ABCB- ja ABCC-
alaryhmiin kuuluvista MDR1- ja MRP1-transporttereista (Bailey-Dell ym. 2001, László 
ym. 2016). 655 aminohaposta rakentuva BCRP koostuu vain kuudesta solukalvon läpäi-
sevästä osasta ja siinä on vain yksi ATP:ta sitova osa toisin kuin MDR1:ssä ja 
MRP1:ssä, joissa on kaksi ATP:ta sitovaa osaa ja 12 solukalvon läpäisevää osaa (Ni ym. 
2010, Mao ja Unadkat 2015). Toimivan transportterin syntymiseksi BCRP:n oletetaan 
muodostavan homodimeerejä. BCRP:n rakenne on ennustettu in silico perustuen 
ABCG5-ABCG8-heterodimeeriin (kuva 4). Substraatin sitoutumispaikkoja on toden-
Kuva 4. BCRP-homodimeerin tietokoneella ennustettu rakenne (László ym. 2016). Mo-
nomeerit on esitetty vihreän eri sävyillä. Toiminnallisuuden kannalta tärkeät aminoha-
pot on esitetty eri värein. Solukalvon hydrofobinen osa rajautuu harmaiden rajapintojen 
väliin. TH1–6: solukalvon läpäisevät heliksit 1–6. Pikkukuvassa on BCRP vihreällä ja 
hiiren MDR1 (ABCB1) sinisellä asetettuna päällekkäin. 
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näköisesti useampia, tuoreen in silico -tutkimuksen perusteella kolme (Ni ym. 2010, 
László ym. 2016). Substraattien kuljetuksen edellyttämiin konformaation muutoksiin 
liittyy oletettavasti solukalvon läpäisevien heliksien asennonmuutoksia ja kiertymistä 
(László ym. 2016).  
 
BCRP ilmentyy aivoissa, eturauhasessa, kiveksissä ja erityisen runsaasti istukassa (Do-
yle ym. 1998, Meyer zu Schwabedissen ja Kroemer 2011). BCRP-proteiinia on myös 
suolistossa, erityisesti pohjukaissuolessa, maksassa sekä vähemmissä määrin munuaisis-
sa (Maliepaard ym. 2001a, Woodward ym. 2009). 
 
5.2 BCRP-kuljettajaproteiinin farmakokineettinen rooli 
 
Viitteitä BCRP:n farmakokineettisestä merkityksestä saatiin ensimmäisen kerran, kun 
kyseistä effluksiproteiinia yliekspressoivalla ihmisen rintasyöpäsolulinjalla (MCF-7) 
tehdyssä tutkimuksessa havaittiin BCRP:n estävän mitoksantronin, daunorubisiinin ja 
doksorubisiinin kertyminen syöpäsoluihin (Doyle ym. 1998). BCRP:n substraatteja ovat 
syöpälääkkeiden lisäksi useat muut lääkeaineet sekä endogeeniset aineet (taulukko 3). 
 
BCRP toimii osana useita veri–kudosesteitä, esimerkiksi veri–aivo- ja veri–istukka-
esteissä; effluksitransportteri suojaa herkkiä kudoksia haitallisilta aineilta (Mao ja 
Unadkat 2015). BCRP:llä on myös huomattava vaikutus substraattiensa jakautumiseen 
ja eliminaatioon. Ohutsuolessa BCRP pumppaa substraattinsa takaisin suolen luumeniin 
rajoittaen siten imeytymistä. Maksassa BCRP kuljettaa substraattinsa hepatosyyteistä 
sappeen. Munuaisten proksimaalisissa tubuluksissa BCRP osallistuu aineiden eritykseen 
(Woodward ym. 2009). Munuaisissa havaitut BCRP-proteiinin määrät ovat kuitenkin 
huomattavasti vähäisempiä ohutsuoleen ja maksaan verrattuna (Maliepaard ym. 2001a). 
Maitorauhasessa BCRP siirtää substraattinsa maitoon (Jonker ym. 2005). Inhibitiosta tai 
geneettisestä polymorfiasta johtuvilla transportterin toiminnan muutoksilla on siten suo-
ra vaikutus substraattilääkeaineen hyötyosuuteen, pitoisuuteen plasmassa ja jakautumi-





Monet lääkeaineet ovat BCRP:n lisäksi myös muiden effluksitransporttereiden, esimer-
kiksi MDR1:n, substraatteja (Mao ja Unadkat 2015). Lisäksi BCRP:ssä on useampi eri 
sitoutumiskohta substraateille (László ym. 2016). Nämä seikat huomioiden BCRP:n 
toiminnan muutosten vaikutusta substraattilääkeaineiden farmakokinetiikkaan on vaikeaa 
arvioida kliinisesti, ja yhdellä substraatilla tehdyistä tutkimuksista ei voi vetää suoria 
johtopäätöksiä toisen substraatin suhteen (Mao ja Unadkat 2015).  
 
5.3 Tunnetut ABCG2-variantit ja niiden esiintyvyys 
 
ABCG2-geenin pistemutaatioita tunnetaan yli 80, mutta suurimman osan esiintyvyys on 
alle 1 % (Mao ja Unadkat 2015). Yleisimpiä muutoksia, c.34G>A ja c.421C>A, esiintyy 
enemmän kuin yhdellä sadasta (taulukko 4). Varianttien esiintyvyys vaihtelee huomat-
tavasti eri populaatioiden välillä.  
Taulukko 3. Esimerkkejä BCRP-kuljettajaproteiinin substraateista. 
Substraatti Viite 
Endogeenisiä 
17β-estradioliglukuronidi Chen ym. 2003 
Dehydroepiandrosteronisulfaatti Suzuki ym. 2003 
Estroni-3-sulfaatti Suzuki ym. 2003 
Foolihappo Chen ym. 2003 
Uraatti Woodward ym. 2009 
Lääkeaineita 
Atorvastatiini Keskitalo ym. 2009 
Daunorubisiini Doyle ym. 1998 
Doksorubisiini Doyle ym. 1998 
Erlotinibi Li ym. 2007 
Gefitinibi Li ym. 2007 
Irinotekaani Maliepaard ym. 2001b 
Metotreksaatti Chen ym. 2003 
Mitoksantroni Doyle ym. 1998, Miyake ym. 1999 
Norfloksasiini Merino ym. 2006 
Ofloksasiini Merino ym. 2006 
Rosuvastatiini Kitamura ym. 2008 
Siprofloksasiini Merino ym. 2006 
Sulfasalatsiini Urquhart ym. 2008 




Japanilaisilla syöpäpotilailla tehdyssä tutkimuksessa havaittiin kaksi nonsense-
mutaatiota, c. 376C>T (p.Q126X) ja c.1723C>T (p.R575X) (Maekawa ym. 2006). Näi-
den varianttialleelien frekvenssit olivat vastaavasti 2,8 % ja 0,3 %. Tutkimuspopulaati-
ossa ei ollut kuitenkaan yhtään homotsygoottia, vaan kaikki tapaukset olivat hete-
rotsygootteja nonsense-mutaation kantajia. Myös nonsense-mutaatiosta c.1000G>T 
(p.E334X) on raportoitu, mutta sen frekvenssiä ei tunneta (Tamura ym. 2006). Tuo-
reemmassa tutkimuksessa ABCG2:n nolla-alleelien, mukaan lukien c.376C>T ja 
c.706C>T, on päätelty määrittävän Junior(–)-veriryhmän (Saison ym. 2012). Junior(–) 
on maailmanlaajuisesti harvinainen, mutta japanilaisten ja romanien keskuudessa on 
todettu useita kantajayksilöitä. 
 
BCRP-proteiinin solukalvon läpäisevien osien polymorfialla on todennäköisesti merkit-
tävä rooli substraattien tunnistamisessa (Miwa ym. 2003). Solukalvon läpäisevissä osis-
sa sijaitsevien varianttien c.1291T>C (p.F431L), c.1322G>A (p.S441N) ja c.1465T>C 
(p.F489L) esiintyvyydet japanilaisessa populaatiossa olivat 0,3 %, 0,3 % ja 0,8 % edellä 
mainitussa järjestyksessä (Maekawa ym. 2006).  
 
5.4 Polymorfian vaikutus kuljettajaproteiinin toimintaan ja farmakokinetiikkaan 
 
ABCG2:n eniten tutkittu SNP on c.421C>A (Mao ja Unadkat 2015). 141. aminohapon 
vaihtuminen glutamiinista lysiiniksi vähentää merkittävästi BCRP:n määrää ihmis-
maksassa villityyppiin verrattuna (Prasad ym. 2013). 50 %:ssa varianttialleelia kantavis-
Taulukko 4. Yleisimpien ei-synonyymisten ABCG2-varianttien esiintymistiheys eri po-
pulaatioissa. Suluissa on 95 %:n luottamusväli, kun se on ollut saatavilla lähde-
julkaisusta (suomalaiset: Keskitalo ym. 2009, korealaiset: Kim ym. 2010, muut 






Varianttialleelin frekvenssi (%) 
Suomalaiset  
n = 660 
Korealaiset  
n = 250 
Japanilaiset  




n = 150 
Valko-
ihoiset  
n = 150 
c.34G>A p.V12M .. 19,8 17 (12–22) 6 (4–9) 4 (2–6) 
c.421C>A p.Q141K 9,5 (8,1–11,3) 27,8 30 (25–36) 2 (1–4) 11 (8–15) 
28 
ta näytteistä BCRP:n määrä oli alle mittausrajan ja villityypin näytteistä alle mittaus-
rajan jäi 15 %.  
 
Ohutsuolen BCRP:n ja mRNA:n määrä arvioitiin koehenkilöiltä (n = 13) gastroskopian 
yhteydessä otetuista näytteistä (Urquhart ym. 2008). Proteiinin määrä vaihteli 1,8-
kertaisesti ja mRNA:n määrä 2,7-kertaisesti yksilöiden välillä, mutta yksilöiden välinen 
vaihtelu ei ollut yhteydessä heterotsygoottiseen c.421C>A-muutokseen. Sama tutkimus-
ryhmä havaitsi HeLa-soluilla tekemässään tutkimuksessa, että c.421C>A vähentää 
BCRP:n ilmentymistä solun pinnalla, vaikka yhteensä ilmentyvän proteiinin määrä so-
lussa pysyy samana kuin villityypillä. Toisella yleisellä variantilla, c.34G>A:lla, ei ha-
vaittu olevan vaikutusta BCRP:n ilmentymiseen in vitro.  
 
Rosuvastatiinin AUC ja huippupitoisuus (Cmax) olivat c.421C>A:n homotsygoottisilla 
kantajilla 2,4-kertaisia villityyppiin verrattuna (Keskitalo ym. 2009). Heterotsygoottien 
ero villityyppiin oli vähäinen. Kiinalaisilla hyperkolesterolemiapotilailla tehdyssä mo-
niannostutkimuksessa rosuvastatiinin plasmapitoisuuden todettiin olevan c.421AA-
genotyypillä keskimäärin 2,2-kertainen villityyppiin verrattuna (Lee ym. 2013). Myös 
heterotsygooteilla pitoisuus oli kohonnut villityyppeihin nähden, mutta vain noin 35 %. 
C.421C>A-polymorfialla oli myös tilastollisesti vahva yhteys rosuvastatiinihoidon te-
hoon: LDL-kolesterolitason lasku oli varianttialleelin kantajilla keskimäärin suurempi 
kuin c.421CC-genotyypin potilailla. 
 
C.421C>A on liitetty korkeampaan riskiin sairastua kihtiin. Kyseinen SNP johtaa sel-
västi heikentyneeseen uraatin kuljetukseen verrattuna villityyppiin ja altistaa siten kih-
dille (Woodward ym. 2009). Toisaalta syöpäsairaille polymorfiasta voi olla myös etua: 
gefitinibin kertymä kiinteisiin kasvaimiin oli merkittävästi suurempi c.421CA-
genotyypin potilailla villityypin potilaisiin verrattuna (Li ym. 2007). Tutkittavien jou-
kossa ei ollut yhtään homotsygoottia varianttialleelin kantajaa.  
 
BCRP:n polymorfian vaikutuksista sulfasalatsiinin farmakokinetiikkaan on saatu ristirii-
taisia tuloksia. Heterotsygooteilla c.421C>A-alleelin kantajilla plasmapitoisuus oli mer-
kittävästi suurempi villityyppiin verrattuna; AUC kasvoi 2,4-kertaiseksi (Urquhart ym. 
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2008). Tutkimuksessa yksi koehenkilö oli genotyypiltään c.34GA-c.421CA, ja hänellä 
mitattiin 4,8 kertaa suurempi AUC kuin GG-CC-genotyypeillä keskimäärin. Toisaalta 
c.34G>A yksin saattaa lisätä BCRP:n aktiivisuutta, sillä kyseisen varianttialleelin kanta-
jilla sulfasalatsiinin AUC ja Cmax olivat pienempiä kuin villityypillä (Urquhart ym. 
2008, Adkison ym. 2010).  Otoskoot olivat kuitenkin niin pieniä, että erot eivät olleet 
tilastollisesti merkittäviä. Lisäksi sulfasalatsiinin plasmapitoisuuksissa havaittiin 
c.34G>A- ja c.421C>A-polymorfioista riippumattomasti huomattavan suurta yksilöiden 
välistä vaihtelua.  
 
Lääkemuodolla ja annoksen suuruudella on myös todettu olevan merkitystä arvioitaessa 
BCRP:n polymorfian vaikutusta sulfasalatsiinin imeytymiseen. 500 mg:n vahvuista en-
teropäällysteistä tablettia käyttäneessä tutkimuksessa ei havaittu BCRP:n genotyypin 
vaikuttavan tilastollisesti merkittävästi sulfasalatsiinialtistukseen (Adkison ym. 2010), 
mutta 1000 mg:n oraalisuspensiolla ero oli kuitenkin merkittävä (Urquhart ym. 2008). 
Yleisesti ottaen c.34G>A:n ei ole todettu vaikuttavan merkittävästi BCRP:n lääkeaine-
substraattien farmakokinetiikkaan (Mao ja Unadkat 2015). 
 
Genominlaajuisten tutkimusten perusteella c.421C>A:lla on merkittävä vaikutus usei-
den lääkeaineiden farmakokinetiikkaan (Giacomini ym. 2013). Yleisesti ottaen tulokset 
riippuvat kuitenkin tutkittavasta lääkeaineesta, antoreitistä ja siitä, esiintyykö SNP ho-
mo- vai heterotsygoottisena (Mao ja Unadkat 2015). On myös useita BCRP:n substraat-
teja, kuten irinotekaani ja topotekaani, joiden farmakokinetiikkaan c.421C>A:lla ei ole 
todettu tilastollisesti merkittävää vaikutusta.  
 
 
6 KOKEELLINEN OSA 
 
6.1 Tutkimuksen tausta ja tavoitteet 
 
Statiinit ovat paljon käytettyjä lääkeaineita sydän- ja verisuonisairauksien hoidossa.  
Statiinien käyttöön liittyy huomattavaa yksilöllistä vaihtelua hoidon tehossa ja haitta-
vaikutusten ilmaantumisessa (Gryn ja Hegele 2014). Hoidon tehostamiseksi sekä inhi-
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millisen kärsimyksen ja turhien kustannusten vähentämiseksi olisi hyödyllistä, jos lääk-
keen sopivuus yksilölle voitaisiin arvioida ennalta nykyistä paremmin kokeilematta lää-
kettä ensin potilaalle.  
 
Statiinit alentavat seerumin kolesterolia estämällä 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-
koentsyymi A (HMG-CoA) -reduktaasia, endogeenisen kolesterolisynteesin nopeutta 
rajoittavaa entsyymiä (Shitara ja Sugiyama 2006). HMG-CoA-reduktaasin katalysoima 
kolesterolisynteesi tapahtuu pääasiallisesti maksassa, joka on statiinien kohde-elin. Ko-
lesterolisynteesin eston myötä LDL-reseptorien tuotanto maksasoluissa kiihtyy, minkä 
seurauksena plasman LDL-pitoisuus pienenee.  
 
Tässä tutkimuksessa käytetään malliaineena rosuvastatiinia (alkuperäisvalmisteen 
kauppanimi Crestor®). Muita Suomessa markkinoilla olevia statiineja ovat atorvastatii-
ni, fluvastatiini, lovastatiini, pravastatiini ja simvastatiini. Rosuvastatiini valittiin malli-
aineeksi, koska se on sekä OATP1B1:n että BCRP:n substraatti ja sen metabolia on 
vähäistä. Rosuvastatiini on atorva- ja simvastatiinin jälkeen kolmanneksi käytetyin sta-
tiini Suomessa (Pharmarket). 
 
Suun kautta otetusta rosuvastatiiniannoksesta imeytyy noin 50 % (Martin ym. 2003a). 
Rosuvastatiini poistuu elimistöstä suurimmaksi osaksi erittymällä maksasta sapen kautta 
ulosteisiin (72 %) ja munuaisten kautta virtsaan (28 %) (Martin ym. 2003a; Martin ym. 
2003b). Vain pieni osa rosuvastatiiniannoksesta metaboloituu, pääasiassa CYP2C9:n 
sekä jonkin verran myös CYP2C19:n ja CYP3A4:n katalysoimana (Martin ym. 2003b).  
 
Kuljettajaproteiineilla on suuri merkitys rosuvastatiinin jakautumisen kannalta; hydro-
fiilisena, karboksyylihapporakenteisena molekyylinä rosuvastatiini kulkeutuu hyvin 
vähäisessä määrin passiivisesti solukalvojen läpi (kuva 5). Ohutsuolessa BCRP siirtää 
rosuvastatiinia enterosyyteistä takaisin suolen luumeniin (Zhang ym. 2006). Hepatosyy-
teissä tärkeimpiä sisäänkuljettajaproteiineja ovat OATP1B1 sekä natriumin ja tauroko-
laatin yhteiskuljettajapolypeptidi (NTCP) (Kitamura ym. 2008). Rosuvastatiini on myös 
OATP1A2:n, 1B3:n ja 2B1:n substraatti (Ho ym. 2006; Kitamura ym. 2008). Maksasta 
ulos sappeen rosuvastatiini siirtyy BCRP:n sekä MRP2:n ja MDR1:n kuljettamana (Ki-
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tamura ym. 2008). Munuaistiehyiden epiteelisoluihin rosuvastatiinia kuljettaa OAT3 
(Windass ym. 2007) ja sieltä edelleen virtsaan BCRP ja MRP2/4 sekä jossain määrin 
MDR1 (Verhulst ym. 2008). Munuaiskuljetuksen nopeutta rajoittava tekijä on todennä-
köisesti sisäänkuljettajaproteiinien määrä basolateraalipuolella (Windass ym. 2007; 





Kuva 5. Rosuvastatiinin kulku elimistössä ja siihen osallistuvat tärkeimmät 
kuljettajaproteiinit (mukaillen Elsby ym. 2016) sekä rosuvastatiinin rakennekaava 
(Drugbank). 
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Tietokonemallinnus on edullinen tutkimusmenetelmä, jota voidaan hyödyntää arvioita-
essa erinäisten tekijöiden vaikutusta farmakokinetiikkaan. Esimerkiksi annos- tai formu-
laatiomuutosten, entsyymien ja transporttereiden inhibition sekä geneettisen polymorfi-
an potentiaalisesti aiheuttamaa muutosta lääkeaineen kulkuun ja eliminaatioon voidaan 
pyrkiä hahmottamaan mallinnuksen keinoin.  Mallinnusta voidaan käyttää myös in vitro 
- ja in vivo -kokeiden suunnitteluun, kudospitoisuuksien arviointiin sekä farmakokineet-
tisten mekanismien, kuten lääkeaineen aktiivisen kuljetuksen merkityksen selvittämi-
seen. Kuitenkin mallinnus ja simulointi on mahdollista vain, jos on saatavilla riittävästi 
pohjatietoa mallin rakentamiseksi, sillä parametrien lähtöarvot perustuvat aikaisempiin 
in vitro - ja/tai in vivo -tutkimuksiin. 
 
Tämän tutkimuksen tavoitteena oli: 
• rakentaa farmakokineettinen tilamalli (maksamalli), joka havainnollistaa lääke-
aineen enterohepaattisen kierron ja ottaa huomioon BCRP-effluksi- ja 
OATP1B1-influksikuljetuksen. 
• mallintaa, kuinka kuljettajaproteiinien polymorfiat, SLCO1B1 c. 521 T>C ja 
ABCG2 c.421 C>A, vaikuttavat rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan tavanomai-
silla terapeuttisilla annoksilla yksin ja yhdessä. 
• verrata itse rakennettua maksamallia kaupallisesti saatavilla olevaan, monimut-
kaiseen fysiologiaan perustuvaan farmakokineettiseen malliin (Simcyp-malli). 
 




Tutkimusaineisto ja parametrien arvot kerättiin kirjallisuudesta. Simcyp-mallissa käytet-
tiin pääsääntöisesti ohjelmiston oletusarvoisia parametreja rosuvastatiinille. 
 
Simulaatioissa noudatettiin mahdollisuuksien mukaan samoja tutkimusasetelmia kuin 
kliinisissä tutkimuksissa, joihin tuloksia verrattiin (taulukko 5). Kliinisten tutkimusten 
pitoisuusarvot poimittiin kyseisten julkaisujen pitoisuuskuvaajista selainpohjaisella 
WebPlotDigitizer-ohjelmalla (versio 3.11, Rohatgi, GNU GPLv3). Kliiniset tutkimukset 
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oli tehty terveillä vapaaehtoisilla valkoihoisilla, joille annettiin kerta-annoksena suun 
kautta 10 mg tai 20 mg rosuvastatiinia paaston jälkeen. Rosuvastatiinin pitoisuutta 
plasmassa seurattiin 48 tunnin ajan lääkkeen annostelusta. Simcyp-mallissa käytettiin 
tutkimuspopulaationa pohjoiseurooppalaisia valkoihoisia ja tutkittavien määrä kussakin 
simulaatiossa oli yhteensä 100 henkeä (10 koetta, joissa kaikissa n = 10).  Maksamallilla 
simuloitiin keskivertoihmistä. Kehon painosta riippuvaisten parametrien arvot laskettiin 
77,6 kg:n painoiselle perustuen validoinnissa käytetyn kliinisen tutkimuksen koehenki-
löiden painon keskiarvoon (Martin ym. 2003a, Bosgra ym. 2014). 
 
 
Taulukko 5. Tutkimusasetelma simulaatioissa ja kliinisissä tutkimuksissa, joihin simu-
laatioita verrattiin. Simulaatioita 7 ja 8 vastaavia kliinisiä tuloksia ei ole saatavilla. Niis-
sä populaation tiedot ovat virtuaalisen Simcyp-tutkimuspopulaation tietoja. * Simulaati-
oita a) 8 mg laskimoon ja b) 40 mg suun kautta käytettiin vain maksamallin validointiin. 















(PO) 10 0,0 21–51 .. .. Martin ym. 2003a 
1 10 16 0,50 21–25 .. c.521TT Pasanen ym. 2007 
2 10 12 0,42 20–28 .. c.521TC Pasanen ym. 2007 
3 10 4 0,25 21–25 .. c.521CC Pasanen ym. 2007 
4 20 16 0,50 19–25 c.421CC 
c.521TC (n = 4)  
c.521TT (n = 12) Keskitalo ym. 2009 
5 20 12 0,42 21–25 c.421CA 
c.521TC (n = 3) 
c.521TT (n = 9) Keskitalo ym. 2009 
6 20 4 0,75 19–23 c.421AA 
c.521TC (n = 3) 
c.521TT (n = 1) Keskitalo ym. 2009 
7 10 10x10 0,5 20–50 c.421AA c.521TT – 
8 10 10x10 0,5 20–50 c.421AA c.521CC – 
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6.2.2 Enterohepaattisen kierron tilamalli 
 
Enterohepaattista kiertoa kuvaava tilamalli (maksamalli) rakennettiin Bosgran työtove-
reineen (2014) julkaiseman mallin perusteella (kuva 6, taulukko 6, LIITE 1). Fysiologi-
sesti BCRP toimii myös suolistosta maksan solunulkoiseen tilaan kulkevan virtauksen 
vastavaikuttajana. Tälle ilmiölle ei ole omaa parametria maksamallissa, vaan se on sisäl-






Kuva 6. Enterohepaattista kiertoa kuvaava maksamalli rakennettiin Matlabin Sim-
biology-sovelluksella. Maksa on jaettu neljään solunulkoiseen tilaan (He1–4) ja neljään 
solunsisäiseen tilaan (Hi1–4). Aktiivista kuljetusta mallintavat influksikuljetuksen 
osalta Akt_inf1–4 ja effluksikuljetuksen osalta Akt_eff1–4. Passiivinen kuljetus 
(Pass_kulj1–4) tapahtuu molempiin suuntiin solunulkoisen ja -sisäisen tilan välillä. 
Malli perustuu Bosgran ja kumppaneiden (2014) julkaisuun.  
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Kuljettajaproteiinien polymorfian vaikutus huomioitiin maksamallissa pienentämällä 
aktiivisen kuljetuksen puhdistuman arvoja maksassa, OATP1B1:n osalta CLin ja 
BCRP:n osalta CLef. CLin kuvaa kaikkien influksiproteiinien kuljetusnopeutta yhteen 
laskettuna. OATP1B1:n osuus on arviolta 23 % (Bosgra ym. 2014). SLCO1B1:n homo-
tsygootin polymorfian mallinnuksessa käytettiin kirjallisuudesta saatavilla olevaa arvoa 
(Bosgra ym. 2014, taulukko 6). Se perustuu oletukseen, että homotsygoottisesti poly-
morfinen OATP1B1 ei ole lainkaan aktiivinen (CLin, c.521CC = 0,77 * CLin, c.521TT). Hete-
rotsygoottisen polymorfian osalta tietoa parametrin arvosta ei ollut saatavilla suoraan, 
vaan se arvioitiin kirjallisuuden perustella ja verrattiin simuloitua pitoisuuskuvaajaa, 
pitoisuuskuvaajan alle jäävää pinta-alaa (AUC) ja huippupitoisuutta (Cmax) kliinisiin 
tuloksiin. BCRP:n homotsygoottista polymorfiaa kuvaava CLef:n pienentyminen arvioi-
Taulukko 6. Maksamallissa käytetyt parametrit ja niiden lähtöarvot (Bosgra ym. 2014).  
Parametri Lyhenne Arvo 
Effluksin puhdistuma maksasta sappeen CLef, c.421CC 4 l/h 
Influksin puhdistuma solunulkoisesta tilasta maksa-
soluihin 
CLin, c.521TT 1044 l/h 
CLin, c.521CC 804 l/h 
Metabolinen puhdistuma CLm 1 l/h 
Munuaispuhdistuma CLr 13,6 l/h 
Sitoutumaton osuus veressä fub 0,15 
Sitoutumaton osuus (fu) plasmassa (p) ja solunsisäi-
sessä tilassa (t) fup = fut 0,094 
Imeytymisen nopeusvakio ka 0,15 1/h 
Sappirakon tyhjenemisen nopeusvakio kbi 0,015 1/h 
Mahan tyhjenemisen nopeusvakio kmaha 1,04 1/h 
Ulosteeseen siirtymisen nopeusvakio ku 0,13 1/h 
Permeabiliteetin ja pinta-alan ristitulo PAdf 4,5 l/h 
Maksan verenvirtaus Qh 101 l/h 
Pitoisuussuhde veri:plasma Rb:p 0,625 
Jakautumistilavuus Vd 26 l 
Maksan tilavuus Vmaksa 1,5672 l 
Maksan solunsisäisen osan tilavuus VHiTotal 1,218 l 
Maksan solunulkoisen osan tilavuus VHeTotal  0,3492 l 
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tiin samalla tavoin kirjallisuuden perusteella ja kliinisiin tutkimustuloksiin verraten. 
Heterotsygootin BCRP:n mallinnuksessa CLef asetettiin villityypin ja homotsygootin 
väliin ja tarkasteltiin simuloitua pitoisuuskuvaajaa, Cmax:a ja AUC:ta sekä AUC:n muu-
tosta villityyppiin nähden kliinisiin tuloksiin verrattuna, sillä tietoa ei ollut saatavilla 
kirjallisuudesta. Ohutsuolessa BCRP:n effluksiaktiivisuuden heikkeneminen huomioi-
tiin suurentamalla imeytymisen nopeusvakiota (ka).  
 
Maksamallin simulaatiot tehtiin Matlab-ohjelmiston (MathWorks, versio R2016a 
9.0.0.341360) Simbiology-sovelluksella (versio 5.4). Laskentaan käytettiin ode15s-
algoritmia. Alkuperäisenä suunnitelmana oli käyttää Stella-ohjelmaa (isee systems, ver-
sio 10.0.3), mutta sen tekniset rajoitteet tulivat vastaan. Todennäköisesti laskentamene-
telmä Stellassa ei ollut sopiva, sillä ohjelma ei antanut järkeviä tuloksia. Tulosten käsit-
telyssä käytettiin Microsoft Excel 2016 -ohjelmaa ja Matlab-koodia (LIITE 2). Matlab-
koodilla laskettiin AUC, Cmax ja tmax (aika, jolloin saavutetaan Cmax). 
 
6.2.3 Fysiologiaan perustuva farmakokineettinen malli 
 
Simcyp-mallin simuloinnit toteutettiin Simcyp Simulator -ohjelmalla (Simcyp Ltd, 
Certara, versio 15, julkaisu 1). Ohjelman asetukset säädettiin vastaaviksi kuin Simcyp 
Simulator -ohjelmalla aikaisemmin toteutetuissa, rosuvastatiinin farmakokinetiikkaa 
mallintaneissa tutkimuksissa, joiden tuloksiin vertaamalla voitiin todeta malli validiksi 
(Jamei ym. 2014, Rose ym. 2014). Pieniä eroja asetuksissa kuitenkin oli. Aiemmat 
simulaatiot oli tehty Simcypin versiolla 12, jossa kudostilavuudet poikkeavat version 15 
tiedoista. Lisäksi rosuvastatiinin lääkemuotona oli käytetty oraaliliuosta. Tässä tut-
kimuksessa lääkemuodoksi valittiin kiinteä, välittömästi lääkeaineen vapauttava 
formulaatio (immediate release, solid formulation), koska se vastaa tarkemmin 






Simcyp-simulaatioissa käytettiin täysimääräistä fysiologiaan perustuvaa farmakokineet-
tistä mallia (Full PBPK model), jossa lääkeaineen kulkua kudoksiin rajoittaa perfuusio 
lukuun ottamatta maksaa ja maha–suolikanavaa (kuva 7). Maha–suolikanavan mallin-
nuksessa käytettiin ADAM-mallia (Advanced Dissolution, Absorption and Metabo-
lism), joka huomioi suolen epiteelin kuljettajaproteiinit ja metaboliaentsyymit sekä näi-
den epätasaisen jakautumisen suolen eri osissa. Maksan mallituksessa käytettiin per-
meabiliteettirajoitteista mallia, joka huomioi aktiivisen kuljetuksen ja tilanteen, jossa 
solukalvo rajoittaa lääkeaineen kulkua solunulkoisesta tilasta solujen sisään. Permeabili-
teettirajoitteinen malli ja siinä tehdyt oletukset on kuvattu tarkemmin Simcyp-yhtiön 
tutkimusryhmän artikkelissa (Jamei ym. 2014). 
 
Kuljettajaproteiinien polymorfian vaikutus huomioitiin Simcyp-mallissa pienentämällä 
kyseisen kuljettajaproteiinin puhdistumaa (CLint, T). SLCO1B1:n genotyyppien mallin-
nuksessa, simulaatioissa 1–3, käytettiin Rosen työtovereineen (2014) julkaisemia 
Kuva 7. Simcyp-mallin rakenne (Jamei ym. 2014). Maksan mallinnuksessa on käytetty 
permeabiliteettirajoitteista mallia ja suoliston mallinnuksessa ADAM-mallia.  
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CLint, T, OATP1B1 -arvoja maksassa (taulukko 7). Tietoa ABCG2:n c.421C>A-muutoksen 
vaikutuksesta CLint, T, BCRP:n arvoon ei ollut suoraan saatavilla. Homotsygoottisen poly-
morfian vaikutus BCRP:n kuljetusnopeutta kuvaavaan parametriin ohutsuolessa ja mak-
sassa arvioitiin kirjallisuuden perusteella. Heterotsygoottisen polymorfian CLint, T, BCRP 
asetettiin villityypin ja homotsygootin väliin ja tarkasteltiin simuloitua pitoisuuskuvaa-
jaa, Cmax:a ja AUC:ta sekä AUC:n muutosta villityyppiin nähden kliinisiin tuloksiin 








ABCG2 c.421 C>A:n kliinistä vaikutusta rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan tutkinut 
ryhmä otti huomioon SLCO1B1 -genotyypin kovarianttina ja c.521CC-kantajat rajattiin 
pois tutkimuspopulaatiosta (Keskitalo ym. 2009). Tätä tutkimusta vastaavissa simulaa-
tioissa 4–6 tieto OATP1B1:n fenotyypistä huomioitiin asettamalla TC-genotyypin suh-
teellinen osuus populaatiosta keskitason OATP1B1-kuljettajiksi (intermediate transpor-
ter variant, IT) ja TT-genotyypin edustajien osuus tehokkaiksi kuljettajiksi (extensive 
transporter variant, ET). SLCO1B1 c. 521 T>C:n vaikutusta rosuvastatiinin farmakoki-
netiikkaan selvittäneessä tutkimuksessa ABCG2:n genotyyppiä ei ollut tutkittu (Pasanen 
ym. 2007). Näitä poikkeuksia lukuun ottamatta sekä BCRP:n että OATP1B1:n fenotyy-
piksi koko populaatiossa asetettiin ET ja polymorfian vaikutusta tutkittiin muuttamalla 
CLint, T-arvoja. 
 
Taulukko 7. Kuljettajaproteiinien puhdistuma (CLint, T) genotyypin mukaan (Rose ym. 
2014). 
Kuljettajaproteiini Genotyyppi CLint, T 
OATP1B1 villityyppi 126 µl/min/106 
OATP1B1 c.521TC 30 µl/min/106 








6.3.1 Enterohepaattisen kierron tilamalli 
 
Malli validoitiin simuloimalla enterohepaattista kiertoa kuvaavalla maksamallilla suun 
kautta (40 mg) ja laskimoon (8 mg) annostellun rosuvastatiinin plasmapitoisuus 72 tun-
nin ajalta lääkkeen annostelun aloittamisesta (kuva 8).  Simulaatiopitoisuudet vastaavat 
täysin aiemmin julkaistuja simulaatiotuloksia (Bosgra ym. 2014). Kliiniseen tutkimuk-
seen verrattuna, varsinkin suun kautta annosteltuna, simulaatio kuitenkin yliarvioi 
AUC:n, Cmax:n ja tmax:n, mikä käy ilmi logaritmista asteikkoa paremmin lineaarisella 
asteikolla esitettynä (kuva 8).  
 
Näin ollen tehtiin lisäksi 240 tunnin simulaatio 40 mg:n annoksella suun kautta, jotta 
voitiin verrata erittyviä lääkeainemääriä vastaavaan kliiniseen tutkimukseen (Martin 
ym. 2003b). Kliinisessä tutkimuksessa radioaktiivisen rosuvastatiinin todettiin poistu-
neen kokonaan 10 päivän kuluttua 40 mg:n kerta-annoksesta: 77 % annoksesta löydet-
tiin ulosteista, 18 % metaboliitteina ja 5 % virtsasta. Simulaatiossa erittyvät osuudet 
olivat samat kuin aiemmassa simulaatiotutkimuksessa (Bosgra ym. 2014): 70 % annok-
sesta erittyi ulosteeseen, 14 % metaboliitteina ja 11 % virtsaan. Loput 5 % oli vielä 240 
tunnin kohdalla jakautuneena elimistöön. Simulaatio yliarvioi virtsaan erittyvän määrän 
ja aliarvioi ulosteeseen ja metaboliitteina poistuvan määrän.  
 
Parempaa mallin sovitusta haettiin muuttamalla ulosteeseen erittymisen nopeusvakiota 
(ku) ja metabolian puhdistumaa (CLm) suuremmaksi sekä pienentämällä munuaispuhdis-
tumaa (CLr) (taulukko 8). Muiden parametrien arvoja ei muutettu. CLr:n pienennetty 
arvo perustuu suun kautta annetun rosuvastatiinin mitattuun munuaispuhdistumaan 
(Martin ym. 2003a). CLm:n ja ku:n lähtöarvot oli johdettu kliiniseen dataan sovitetuista 
arvoista (Bosgra ym. 2014), joten ne iteroitiin uudelleen vertaamalla simuloituja pitoi-
suuskuvaajia 72 tunnin simulaatioajalla kliinisiin tuloksiin sekä ulosteeseen, virtsaan ja 
metaboliitteina erittyviä määriä 240 tunnin simulaation jälkeen (Martin 2003b, kuva 9). 





















































Kliininen tutkimus IV Oma simulaatio IV
Verrokkisimulaatio IV Oma simulaatio PO
Verrokkisimulaatio PO Kliininen tutkimus PO
Kuva 8. Simuloidut rosuvastatiinin pitoisuudet plasmassa laskimoon (IV) ja suun kautta 
(PO) annostelun jälkeen verrattuna aiemmin julkaistuun simulaatiomalliin (Bosgra ym. 
2014) ja kliiniseen dataan (keskiarvo, n = 10, Martin ym. 2003a). IV-annostelussa an-
nettu 8 mg 4 tunnin aikana ja PO-annostelussa 40 mg kerta-annoksena. a) logaritminen 
asteikko, b) lineaarinen asteikko. Tulokset on esitetty sekä logaritmisella että lineaari-
sella asteikolla, koska logaritmisella asteikolla vertailu aiempiin julkaisuihin on hel-





Pitoisuuskuvaajien perusteella simulaatio F mallinsi parhaiten kliinisiä tuloksia, mutta 
sekin aliarvioi tmax:n. Kun simulaation F parametreilla tehtiin 240 tunnin ajo, ulostee-
seen oli erittynyt 86 %, metaboliitteihin 10 % ja virtsaan 4 % annoksesta. Ulosteeseen 
erittyvä määrä suhteessa metaboloituvaan osuuteen on näillä parametrien arvoilla suu-
rempi kuin kliinisesti havaittu (77 % ja 18 % vastaavasti; Martin ym. 2003b), mutta 































Taulukko 8. Maksamallissa käytettyjen parametrien arvoja uudelleen sovitettuna. Simu-
laation A arvot ovat aiemmasta julkaisusta eli samat, joita käytettiin mallin validoinnis-
sa (Bosgra ym. 2014). 
  ku (h-1) CLm (l/h) CLr (l/h) 
Simulaatio A 0,13 1 13,6 
Simulaatio B 0,2 1 13,6 
Simulaatio C 0,2 1 11,9 
Simulaatio D 0,2 2 11,9 
Simulaatio E 0,5 2 11,9 
Simulaatio F 0,4 2 11,9 
Kuva 9. Simuloidut pitoisuudet uudelleen sovitetuilla parametrien arvoilla (ku, CLm, 
CLr, taulukko 8) verrattuna kliinisissä tutkimuksissa mitattujen pitoisuuksien keskiar-
voihin. Kliininen 1: Martin ym. 2003a, 40 mg annosnormalisoituna vastaamaan 10 mg:n 
annosta, n = 10. Kliininen 2: Pasanen ym. 2007, OATP1B1 c.521TT-genotyypin popu-
laatio, n = 16. Kliininen 3: Keskitalo ym. 2009, 20 mg annosnormalisoituna vastaamaan 
10 mg:n annosta, BCRP c.421CC-genotyypin populaatio, n = 16. 
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japroteiinien polymorfioiden mallinnuksen lähtöarvoina päätettiin käyttää simulaation F 
mukaisia ku-, CLm- ja CLr-parametrien arvoja (taulukko 8).  
 
Maksan kaikkea aktiivista influksikuljetusta yhteen laskettuna kuvaava CLin määritettiin 
SLCO1B1 c.521CC -genotyypille uudestaan, sillä ku:n, CLm:n ja CLr:n uudelleen arvi-
oinnin myötä Bosgran työtovereineen (2014) julkaisema arvo, 804 l/h, ei vastannut enää 
kliinisiä tuloksia.  Kyseinen tutkimusryhmä oli arvioinut normaalisti toimivan 
OATP1B1:n osuudeksi CLin:sta 23 % ja olettanut, että homotsygoottisen polymorfin 
kuljetusaktiivisuus on merkityksettömän pieni (CLin, c.521CC = (1–0,23) * 1044 l/h = 804 
l/h). Toinen tutkimusryhmä arvioi OATP1B1:n vastaavan keskimäärin 49 %:sta rosu-
vastatiinin sisäänotosta maksasoluihin (Kitamura ym. 2008). Näiden arvioiden keskiar-
volla, 36 %, saatiin uusi CLin, c.521CC = (1–0,36) * 1044 l/h = 668 l/h, mikä kuvaa käy-
tännössä muiden influksiproteiinien kuin OATP1B1:n kuljetusnopeutta. Heterotsygoot-
tien OATP1B1-kuljetuksen nopeuden arvioitiin olevan 24 % villityypin nopeudesta 
Simcyp-mallinnustutkimuksen perusteella (Rose ym. 2014), jolloin CLin, c.521TC = 0,24 * 
(1044–668) l/h + 668 l/h = 758 l/h. 
 
BCRP:n aktiivisuuden ohutsuolessa on arvioitu olevan c.421AA-genotyypillä noin vii-
dennes villityypin aktiivisuudesta (Tanaka ym. 2015). Kuljetusnopeuden oletettiin 
muuttuvan maksassa samassa suhteessa, joten tällä genotyypillä CLef pienennettiin 20 
prosenttiin lähtöarvosta.   BCRP:n effluksiaktiivisuus ohutsuolessa on huomioitu alku-
peräisessä mallissa imeytymisen nopeusvakiota (ka) pienentävänä tekijänä.  Ho-
motsygootin c.421C>A-genotyypin mallinnuksissa käytetty ka:n arvo (0,35 h-1) on 
ekstrapoloitu Caco-2-solumallilla tehdyistä tutkimuksista (Jamei ym. 2014). Kliinisten 
tutkimusten perusteella ka saattaa olla suurempi.  Heterotsygootin ka ja CLef sovitettiin 
c.421CC:n ja c.421AA:n parametrien lukuarvojen väliin samassa suhteessa. Hete-
rotsygootin AUC oli kliinisissä tutkimuksissa lähempänä villityyppiä kuin ho-
motsygoottia polymorfia, joten ka:n ja CLef:n arvoa haettiin kokeilemalla arvoja, joissa 
BCRP:n aktiivisuus oli 50–100 % villityypin aktiivisuudesta. Simuloitu pitoisuuskuvaa-
ja ja AUC olivat lähimpänä kliinisiä tuloksia 70 % aktiivisuudella: CLef, c.421CA = 0,7 * 
4,0 l/h = 2,8 l/h ja ka, c.421CA = 0,35 h-1 - (0,2 h-1 * 0,7) ≈ 0,20 h-1. (BCRP:n vaikutus 
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ka:ssa on 0,35 h-1 - 0,15 h-1 = 0,2 h-1.) Polymorfiamallinnuksissa käytetyt ka, CLin ja CLef 
on esitetty genotyypeittäin taulukossa 9.  
 
 
Maksamallinnuksen tuloksia verrattiin kliinisesti mitattuihin pitoisuuksiin (kuva 10, 
kuva 11 ja taulukko 10). Simulaatioissa SLCO1B1 c.521T>C suurensi rosuvastatiinin 
AUC:ta 41 % heterotsygooteilla ja 60 % homotsygooteilla villityyppiin verrattuna. Klii-
nisessä tutkimuksessa muutokset olivat vastaavasti 57 % ja 62 % (Pasanen ym. 2007). 
Cmax kasvoi simulaatioissa heterotsygooteilla 45 % ja homotsygooteilla 66 %, kliinises-
sä tutkimuksessa erot villityyppiin olivat vastaavasti 52 % ja 79 %. Myös ABCG2 
c.421C>A suurensi rosuvastatiinin plasmapitoisuutta. Heterotsygooteilla simuloitu 
AUC oli 38 % ja Cmax 61 % suurempi kuin villityypillä. Kliinisessä tutkimuksessa muu-
tos oli pienempi, AUC kasvoi 22 % ja Cmax 11 % (Keskitalo ym. 2009). Homotsygoo-
teilla c.421C>A-alleelin kantajilla ero villityyppiin oli kuitenkin huomattava: AUC oli 
simulaatioissa 157 % ja Cmax 110 % suurempi. Kliinisessä tutkimuksessa kasvu villi-
tyyppiin nähden oli vastaavasti 144 % (AUC) ja 131 % (Cmax). Tmax:iin polymorfioilla ei 
ollut käytännössä vaikutusta.  
 
 
Taulukko 9. Polymorfian maksamallinnuksessa käytetyt imeytymisen nopeusvakio (ka), 
maksaeffluksin puhdistuma (CLef) ja maksainfluksin puhdistuma (CLin) genotyypeittäin.  
* Arvot on sovitettu itse kliiniseen dataan tai arvioitu kirjallisuuden perusteella. Muut 
arvot ovat suoraan kirjallisuudesta (Bosgra ym. 2014). 
Genotyyppi ka (h-1) CLef (l/h) CLin (l/h) 
SLCO1B1 c.521TT 0,15 4 1044 
c.521TC 0,15 4 758* 
c.521CC 0,15 4 668* 
ABCG2 c.421CC 0,15 4 1044 
c.421CA 0,2* 2,8* 1044 


































































Kuva 10. OATP1B1-kuljettajaproteiinin polymorfian (c.521T>C) vaikutus rosuvastatii-
nin pitoisuuteen plasmassa maksamallilla simuloituna ja kliinisesti mitattuna (Pasanen 
ym. 2007). Annos 10 mg suun kautta. 
Kuva 11. BCRP-kuljettajaproteiinin polymorfian (c.421C>A) vaikutus rosuvastatiinin 
pitoisuuteen plasmassa maksamallilla simuloituna ja kliinisesti mitattuna (Keskitalo ym. 
2009). Annos 20 mg suun kautta. 
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Polymorfian aiheuttama plasmapitoisuuden muutos simuloituna vastaa kliinisiä tulok-
sia. Malli ennustaa hyvin erityisesti homotsygoottien, c.521CC- ja c.421AA-
genotyyppien plasman rosuvastatiinipitoisuuden muutoksen villityyppiin verrattuna. 
Heterotsygoottien osalta sovitus ei ole yhtä tarkka; malli aliarvioi c.521TC-genotyypin 
ja yliarvioi c.421CA-genotyypin aiheuttaman kasvun AUC:ssa verrattuna villityyppiin. 
Simulaatioissa imeytyminen tapahtuu systemaattisesti nopeammin, Cmax on suurempi ja 
tmax pienempi kuin kliinisissä havainnoissa. 
 
6.3.2 Fysiologiaan perustuva farmakokineettinen malli 
 
Homotsygoottisesti polymorfisen BCRP:n kuljetusnopeutta kuvaava CLint, T, BCRP -
parametri arvioitiin kirjallisuuden perusteella ja heterotsygootin CLint, T, BCRP sovitettiin 
kliiniseen dataan, koska CLint, T, BCRP:n arvoa polymorfiselle transportterille ei ollut suo-
raan saatavilla kirjallisuudesta (taulukko 11). Homotsygootin polymorfisen BCRP:n 
CLint, T, BCRP asetettiin 0,2-kertaiseksi villityyppiin nähden, koska c.421AA-genotyypillä 
Taulukko 10. Maksamallilla simuloidut ja kliinisesti havaitut AUC, Cmax ja tmax tutki-
muspopulaation genotyypin mukaan. Kliinisten tutkimusten AUC aikaväliltä 0–∞, AUC 
ja Cmax on ilmoitettu keskiarvo ± keskihajonta tai marginaalikeskiarvo (95 %:n luotta-
musväli), tmax on ilmoitettu mediaanina. Simulaatioissa AUC on ajalta 0–48 h. 
















1 35,0±18,1  – 4,21±2,41 5,0 
Simulaatio 28,1  – 4,82 2,4 
c.521TC Kliininen
1 55,0±22,7 57 % 6,38±3,20 4,0 
Simulaatio 39,7 41 % 7,00 2,3 
c.521CC Kliininen
1 56,7±5,1  62 % 7,53±1,20 5,0 




(52,2–74,4)   – 
7,06  
(5,70–8,73) 5,0 
Simulaatio 56,2  – 9,64 2,2 
c.421CA Kliininen2 
76,2  
(62,1–93,4) 22 % 
7,85  
(6,15–10,03) 5,0 
Simulaatio 77,4 38 % 12,6 2,2 
c.421AA Kliininen2 
152,2  
(102,6–225,6)  144 % 
16,33  
(10,19–26,18) 4,0 
Simulaatio 144,3 157 % 20,2 2,2 
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BCRP:n aktiivisuus suolessa on n. 20 % villityypin aktiivisuudesta (Tanaka ym. 2015). 
Kuljetusnopeuden oletettiin muuttuvan maksassa samassa suhteessa. Heterotsygootin 
CLint, T, BCRP:n arvioitiin olevan lähempänä villityyppiä kuin homotsygoottia polymorfia, 
koska AUC:n muutos c.421CA-genotyypillä oli c.421CC-genotyyppiin verrattuna pieni. 
Parametrin arvo on noin 70 % villityypin effluksin puhdistumasta, samoin kuin maksa-
mallin BCRP-kuljetusta kuvaavissa parametreissa. 
 
 
Simcyp-mallilla simuloidut rosuvastatiinin plasmapitoisuudet genotyypin mukaan (si-
mulaatiot 1–6) on esitetty kuvassa 12. Kuvaajiin on yhdistetty vastaavissa todellisissa 
kliinisissä tutkimuksissa mitatut plasmapitoisuudet. Simulaatioiden ja kliinisten tutki-
musten farmakokineettiset parametrit (Cmax, tmax ja AUC) on esitetty taulukossa 12.  
 
Simulaatioissa Cmax on systemaattisesti hieman pienempi kuin kliinisissä tutkimuksissa, 
mutta se osuu kuitenkin vastaavien kliinisesti mitattujen huippupitoisuuksien vaihtelu-
väliin. AUC on samaa kokoluokkaa kliinisesti mitattujen tulosten kanssa ottaen huomi-
oon tilastollisen hajonnan kliinisissä tutkimuksissa. ABCG2 c.421CC-genotyypin simu-
laatioissa terminaalivaiheen pitoisuuskäyrä laskee loivemmin kuin kliinisesti mitattu 
pitoisuus ja näin ollen simuloitu AUC on jonkin verran suurempi kuin kliininen AUC. 
ABCG2 c.421AA-genotyypin simulaatioissa AUC puolestaan jää huomattavasti pie-
nemmäksi kuin vastaavat kliiniset tulokset. Yleisesti ottaen eri genotyyppien simulaati-
oissa on nähtävissä huomattava hajonta kymmenen virtuaalisen tutkimuksen simuloitu-
Taulukko 11. Polymorfian Simcyp-mallinnuksessa käytetyt kuljettajaproteiinien 
OATP1B1 ja BCRP puhdistumat (CLint, T) genotyypeittäin. * Arvot on sovitettu itse 
kliiniseen dataan tai arvioitu kirjallisuuden perusteella. Muut arvot ovat aikaisempien 
mallinnustutkimusten mukaisia (Jamei ym. 2014, Rose ym. 2014). 
Genotyyppi CLint, T, OATP1B1  (µl/min/106) 
CLint, T, BCRP, maksa 
(µl/min/106) 
CLint, T, BCRP, ohutsuoli  
(µl/min/cm2) 
SLCO1B1 c.521TT 126 1,23 35 
c.521TC 30 1,23 35 
c.521CC 0 1,23 35 
ABCG2 c.421CC 126 1,23 35 
c.421CA 126 0,88* 25* 
c.421AA 126 0,25* 7* 
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jen keskiarvopitoisuuksien välillä, mikä kuvaa hyvin kliinisissä tutkimuksissakin havait-
tua voimakasta yksilöiden välistä vaihtelua.  
 
Simcyp-malli aliarvioi tmax:n selvästi. Rose kollegoineen (2014) on raportoinut saman 
havainnon. Siitä huolimatta plasmapitoisuus nousee simulaatioissa imeytymisvaiheen 
alussa yhtä nopeasti kuin kliinisissä kokeissa. Lähes kaikissa kliinisissä tutkimuksissa 
on kuitenkin havaittavissa imeytymisvaiheen lopussa ”kuoppa ylämäessä”, mikä johtu-
nee rosuvastatiinin enterohepaattisesta kierrosta.  Simulaatioissa vastaavaa ilmiötä ei ole 
havaittavissa. Simulaatioissa 1–5 plasmapitoisuudet pienenevät eliminaatiovaiheessa 
hieman hitaammin kuin kliinisesti mitatut pitoisuudet. 
 
Taulukko 12. Simcyp-mallilla simuloidut ja kliinisesti havaitut AUC, Cmax ja tmax tutki-
muspopulaation genotyypin mukaan. Kliinisten tutkimusten AUC aikaväliltä 0–∞, AUC 
ja Cmax on ilmoitettu keskiarvo ± keskihajonta tai marginaalikeskiarvo (95 %:n luotta-
musväli), tmax on ilmoitettu mediaanina. Simulaatioissa AUC on ajalta 0–48 h, AUC ja 
Cmax on ilmoitettu keskiarvona (suluissa 10 simuloidun kokeen keskiarvojen vaihteluvä-

















Kliininen1 35,0±18,1  – 4,21 ± 2,41  5 
Simulaatio 
36,5  
(27,7–41,3) – 3,5 (2,47–3,82) 3,4  
c.521TC 
Kliininen1 55,0±22,7 57 % 6,38 ± 3,20 4  
Simulaatio 
55,0  
(43,4–64,6) 51 % 5,3 (3,82–5,71) 3,5  
c.521CC 
Kliininen1 56,7±5,1  62 % 7,53 ± 1,20 5  
Simulaatio 
66,4  





(52,2–74,4)   – 
7,06  
(5,70–8,73) 5  
Simulaatio 
75,0  




(62,1–93,4) 22 % 
7,85  
(6,15–10,03) 5  
Simulaatio 
75,5  




(102,6–225,6)  144 % 
16,33  
(10,19–26,18) 4  
Simulaatio 
85,2  
(64,1–99,5) 14 % 
14,9  
(10,6–17,5) 1,3  
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Kuva 12. Simuloidut ja havaitut rosuvastatiinin plasmapitoisuudet genotyypeittäin: (1) 
SLCO1B1 c.521TT, (2) SLCO1B1 c.521TC, (3) SLCO1B1 c.521CC, (4) ABCG2 
c.421CC, (5) ABCG2 c.421CA ja (6) ABCG2 c.421AA. Kliinisessä verrokkitutkimuk-
sessa havaitut pitoisuudet on esitetty vinoneliöillä (simulaatiot 1–3 Pasanen ym. 2007, 
annos 10 mg; simulaatiot 4–6 Keskitalo ym. 2009, annos 20 mg). Värillinen viiva esit-
tää keskiarvoa simuloiduista kymmenestä tutkimuksesta. Harmaat viivat ovat 10 virtuaa-
lisen koehenkilön keskiarvopitoisuuksia yksittäisistä simuloiduista tutkimuksista.   
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6.3.3 Rosuvastatiinin pitoisuus plasmassa ja maksassa eri simulaatiomalleilla 
 
ABCG2 c.421C>A:n ja SLCO1B1 c.521T>C:n vaikutusta rosuvastatiinin farmakoki-
netiikkaan yhdessä ja erikseen villityyppiin verrattuna tutkittiin molemmilla simulaa-
tiomalleilla. Kuljettajaproteiinien polymorfioiden vaikutus rosuvastatiinin plasmapitoi-
suuteen molemmilla mallinnusmenetelmillä simuloituna on esitetty kuvassa 13. Tieto-
konemallinnuksen suomia mahdollisuuksia hyödyntäen on esitetty myös rosuvastatiinin 
pitoisuus maksassa genotyypeittäin simuloituna maksamallilla (kuva 14 a) ja Simcyp-




Maksamallin ja Simcyp-mallin tulokset ovat samankaltaisia.  Molempien mallinnusten 
perusteella rosuvastatiinin Cmax ja AUC plasmassa nelinkertaistuvat villityyppiin verrat-
tuna, jos sekä OATP1B1 että BCRP ovat homotsygoottisesti polymorfisia. Vain toisen 
kuljettajaproteiinin polymorfia johtaa likimain rosuvastatiinialtistuksen kaksinkertais-
tumiseen, ja BCRP:n polymorfialla on suurempi vaikutus kuin OATP1B1:n polymorfi-



























































Kuva 13. OATP1B1- ja BCRP-kuljettajaproteiinien polymorfioiden (c.521 T>C ja 
c.421 C>A) vaikutus rosuvastatiinin pitoisuuteen plasmassa a) maksamallilla ja b) Sim-
cyp-mallilla simuloituna, annos 10 mg suun kautta. Simcyp-simulaatioissa pitoisuudet 
ovat keskiarvoja virtuaalisten tutkimuspopulaatioiden tuloksista (n = 100). VT: homo-
tsygootti villityyppi, PM: homotsygootti polymorfi. 
b) a) 
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BCRP:n polymorfia jyrkentää pitoisuuskuvaajaa eliminaatiovaiheessa. Tämä voi johtua 
siitä, että BCRP:n effluksiaktiivisuuden heikkeneminen nopeuttaa imeytymistä. Toden-
näköisesti Simcyp-malli arvioi muutoksen voimakkuuden yläkanttiin, sillä vertailuissa 
kliinisiin plasmapitoisuuskuvaajiin (kuva 12) todettiin pitoisuuden pienenevän simulaa-
tioissa 1–5, eli ABCG2:n genotyypeillä c.421CC ja c.421CA, hitaammin kuin vastaavis-





Maksassa, rosuvastatiinin vaikutuspaikassa, pitoisuusvaihtelut polymorfian seurauksena 
eivät noudata samaa kaavaa kuin plasmassa. OATP1B1 pumppaa rosuvastatiinia mak-
sasoluihin, joten on loogista, että influksiproteiinin toiminnan heikkeneminen pienentää 
pitoisuutta maksassa. Ero villityyppiin on kuitenkin pienempi kuin plasmapitoisuuksis-
sa. Maksamallin perusteella BCRP:n polymorfia johtaa rosuvastatiinin AUC:n kolmin-
kertaistumiseen maksassa. Simcyp-mallin perusteella maksan Cmax likimain kaksinker-
taistuu, mutta AUC ei kasva maksassa yhtä merkittävästi, sillä eliminaatiovaihe on no-



























































Kuva 14. OATP1B1- ja BCRP- kuljettajaproteiinien polymorfioiden (c.521 T>C ja 
c.421 C>A) vaikutus rosuvastatiinin vapaan fraktion pitoisuuteen maksan solunsisäises-
sä tilassa a) maksamallilla ja b) Simcyp-mallilla simuloituna, annos 10 mg suun kautta. 
Simcyp-simulaatioissa pitoisuudet ovat keskiarvoja virtuaalisten tutkimuspopulaatioi-
den tuloksista (n = 100).  VT: homotsygootti villityyppi, PM: homotsygootti polymorfi. 
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Maksa- ja Simcyp-mallilla simuloitujen pitoisuuskuvaajien välillä on nähtävissä eroja 
kuvaajien muodoissa. Simcyp-malli ennustaa BCRP:n villityypin kuvaajien terminaali-
vaiheen loivemmaksi kuin maksamalli. Suurin ero mallinnustapojen välillä on kuitenkin 
huomattavissa vertailemalla vapaan fraktion pitoisuuksia maksan solunsisäisessä tilassa: 
maksamalli ennustaa pitoisuudet maksassa tuhatkertaisiksi Simcyp-malliin verrattuna. 





7.1 Mallinnusmenetelmät ja niiden väliset erot 
 
Tässä työssä rakennettiin lääkeaineen enterohepaattista kiertoa havainnollistava farma-
kokineettinen maksamalli ja verrattiin sitä kaupallisesti saatavilla olevaan Simcyp-
malliin. Alkuperäisenä suunnitelmana oli rakentaa maksamalli Stella-ohjelmalla. Stella 
on yksinkertainen ja helppokäyttöinen ohjelma. Sillä voidaan rakentaa differentiaaliyh-
tälöihin perustuvia tilamalleja, joilla voidaan simuloida sekä farmakokineettisiä että 
esimerkiksi talouteen liittyviä ilmiöitä. Yksittäisen parametrin arvonmuutoksen vaiku-
tukset tarkasteltavaan suureeseen, esimerkiksi plasmapitoisuuteen, ovat selkeästi havait-
tavissa Stella-mallinnuksista. Tässä tutkimuksessa rakennettu maksamalli osoittautui 
kuitenkin liian monimutkaiseksi simuloitavaksi Stellalla. 
 
Bosgran ja kumppaneiden (2014) julkaisuun perustuva maksamalli rakennettiin Matlab-
ohjelmistolla, koska se oli saatavilla ja tarjoaa huomattavasti laajemman skaalan erilai-
sia toimintoja ja mahdollisuuksia mallinnukseen kuin Stella. Toisaalta monimutkai-
semman ohjelmiston käyttö edellyttää paljon enemmän perehtymistä. Matlab-
ohjelmiston Simbiology-sovellus on suunniteltu erityisesti kemiallisten ja biologisten 
ilmiöiden mallintamiseen. Sovelluksessa on graafinen käyttöliittymä, mutta sillä ei voi 
tehdä kaikkia toimintoja, mitkä komentoriville Matlab-ohjelmointikieltä syöttäen ovat 
mahdollisia. Käytännössä Matlabin käyttäminen edellyttää matemaattista ja ohjelmoin-
tiosaamista. Tulosten luotettavuuden näkökulmasta Matlabin käyttö pikaisella perehty-
misellä ja ilman erityistä perehtyneisyyttä ohjelmointiin lisäsi riskiä systemaattisiin vir-
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heisiin tässä tutkimuksessa. Toisaalta opinnäytetyötasoisissa tutkimuksissa on hyvin 
tyypillistä, että työhön sisältyy uuden menetelmän opettelu. Rakennettu maksamalli 
testattiin ja validoitiin kuitenkin huolella vertaamalla kirjallisuudessa esitettyihin tulok-
siin (Bosgra ym. 2014). 
 
Kaupallinen, erityisesti PBPK-mallinnukseen suunniteltu Simcyp-ohjelma on selvästi 
suunniteltu farmaseuttisille ja lääketieteellisille asiantuntijoille. Simcypin käyttöliittymä 
on helppotajuinen, se ei edellytä ohjelmointiosaamista eikä välttämättä matemaattista 
ymmärrystäkään samalla tasolla kuin Stella tai varsinkaan Matlab; laskenta tapahtuu 
niin sanotusti ”pellin alla”.  
 
Simcypin ideana on se, että sillä voidaan tehdä virtuaalisia kliinisiä tutkimuksia. Ohjel-
maan sisältyy tietokanta, jossa on useiden lääkeaineiden sekä erilaisten populaatioiden 
tietoja. Näin on mahdollista tutkia esimerkiksi etnisten ryhmien välisiä eroja tai farma-
kokineetiikkaa iäkkäillä tai raskaana olevilla terveisiin aikuisiin verrattuna. Formulaati-
oiden eroja ja lääkeaineiden välisiä yhteisvaikutuksia voidaan myös mallintaa helposti 
ja nopeasti Simcypillä. Lisäksi Simcyp ekstrapoloi automaattisesti in vitro -tietoa in 
vivo -tulosten ennustamiseksi: esimerkiksi rosuvastatiinin ka perustuu Caco-2-soluilla 
tehtyihin permeabiliteettikokeisiin, ja Simcyp laskee nopeusvakion annetun näennäisen 
permeabiliteetin perusteella. Matlabilla ja Stellalla malli yhtälöineen ja parametreineen 
on rakennettava alusta asti itse, koska niissä ei ole sisäänrakennettuna valmiita datapa-
ketteja tai ekstrapolointialgoritmeja.  
 
Simcypissä valinnan ja säädön mahdollisuuksia on lukuisia ja ohjelma huomioi myös 
yksilöiden välisen vaihtelun sekä käsittelee tulokset automaattisesti. Simcyp-
simulaatioissa on mahdollista ottaa huomioon esimerkiksi tunnetut muut muuttujat, ku-
ten BCRP:n polymorfian mallinnuksissa SLCO1B1-genotyyppi. Matlabissa vastaavaa 
yksilöiden väliseen vaihteluun liittyvää toiminnallisuutta ei ole valmiina. Toisaalta oh-
jelmointiosaamisen riittäessä Matlabilla Simbiology-sovelluksineen on mahdollista ra-
kentaa hyvinkin monimutkaista laskentaa vaativia malleja ja algoritmeja tilastollisen 
hajonnan arvioimiseksi tai automaattiseen tulosten käsittelyyn joustavasti tarpeen mu-
kaan. 
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Simcypin käyttö on nopeaa ja helppoa valmiiden lääkeaine- ja populaatiotietojen ansi-
osta. Tietokanta ei kuitenkaan ole kaiken kattava, se sisältää alle 50 lääkeaineen tiedot. 
Esimerkiksi tämän tutkimuksen simulaatiomallin rakentaminen olisi vienyt aivan valta-
vasti aikaa, jos ohjelmassa ei olisi ollut valmiina tietoja rosuvastatiinista, vaan pohjatie-
dosto olisi pitänyt laatia itse. Käytännössä työmäärä olisi ylittänyt selvästi opinnäyte-
työn laajuuden. Yksinkertaisemman mallin, kuten tässä tutkimuksessa laaditun maksa-
mallin, rakentamiseen riittää suppeampi pohja-aineisto. Toisaalta tässä tutkimuksessa 
toteutetun maksamallin laajuinen malli olisi ollut myös hyvin haastavaa rakentaa itse 
alusta alkaen, jollei saatavilla olisi ollut Bosgran työtovereineen (2014) julkaisemaa 
mallia parametreineen. 
 
7.2 Simulaatiomallien rakenne, parametrit ja luotettavuus 
 
Molemmissa simulaatiomalleissa maksa on jaettu solunulkoiseen ja solunsisäiseen ti-
laan ja vain lääkeaineen vapaa fraktio siirtyy tilasta toiseen.  Maksamallissa muu elimis-
tö, pois lukien GI-kanavan ja maksan, on mallinnettu yhtenä tilana ”Plasma ja kudok-
set”. Simcyp-mallissa kudokset on jaettu yksityiskohtaisemmin eri tiloihin. Esimerkiksi 
lihasten, aivojen tai munuaisten rosuvastatiinipitoisuuden tarkastelu olisi mahdollista 
Simcyp-simulaatioiden avulla. 
 
Simcyp-malli ottaa huomioon imeytymiseen vaikuttavan fysiologian, kuten effluksi-
transportterit ohutsuolessa sekä olosuhteiden vaihtelevuuden suoliston eri osissa, esi-
merkiksi pH:n muutokset ja sen vaikutuksen liukoisuuteen. Maksamalli ei huomioi olo-
suhteiden vaihtelua, vaan siinä suoli on mallinnettu yhtenä tilana ja imeytyminen tapah-
tuu ensimmäisen asteen kinetiikkaa noudattaen. Simcyp-mallissa on yhtenä parametrina 
BCRP-effluksikuljetusnopeus ohutsuolessa. Muille effluksitransporttereille ei kuiten-
kaan ole omia parametreja, vaikka rosuvastatiini on myös MDR1:n ja MRP2:n 
substraatti (Kitamura ym. 2008). Alkuperäisen Simcyp-mallin rakentaneen tutkimus-
ryhmän mukaan yksi syy simulaatioita hitaampaan imeytymiseen in vivo saattaa olla se, 
että ohutsuolen alkuosassa enimmäkseen ilmentyvä effluksiproteiini, kuten MRP2, 
pumppaa rosuvastatiinia takaisin suolen luumeniin (Jamei ym. 2014). Maksamallissa ei 
ole parametria ohutsuolen effluksikuljetukselle erikseen, vaan effluksipumppaus on 
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huomioitu pienentävänä tekijänä imeytymisen nopeusvakiossa, jonka arvo on sovitettu 
kliinisen datan perusteella (Bosgra ym. 2014). 
 
Rosuvastatiinin siirtyminen maksasoluista sappeen on allokoitu Simcyp-mallissa 
BCRP-effluksikuljetukselle (CLint, T, BCRP, maksa). Parametrin arvo on kuitenkin ekstrapo-
loitu SCHH (sandwich cultured human hepatocytes) -soluilla tehdystä tutkimuksesta eli 
se sisältää myös muut effluksitransportterit (Abe ym. 2009, Jamei ym. 2014). Passiivi-
sen kuljetuksen on oletettu olevan merkityksettömän pientä, eikä sitä ole otettu huomi-
oon mallissa. Maksamallissa puolestaan puhdistuma maksasta sappeen on arvioitu klii-
nisen kokeen tulosten perusteella ja se on toteutettu yhdellä parametrilla CLef.  
 
Eri effluksiproteiinien suhteellista merkitystä rosuvastatiinin kuljetuksessa ihmisellä ei 
tunneta. Hiirillä Bcrp1 vastaa arviolta 90 %:sta rosuvastatiinin erityksestä sappeen (Ki-
tamura ym. 2008). Samassa tutkimuksessa kuitenkin arvioitiin, että rotilla puolet rosu-
vastatiinista siirtyy sappeen Mrp2:n kuljettamana. OATP1B1- ja MRP2-proteiineja il-
mentävissä MDCKII-soluissa rosuvastatiinin effluksin puhdistuma apikaalisen solukal-
von läpi oli kaksinkertainen verrattuna OATP1B1/MDR1-solulinjaan ja nelinkertainen 
verrattuna OATP1B1/BCRP-solulinjaan. Kitamuran kollegoineen (2008) tekemien tut-
kimusten perusteella MRP2 ja MDR1 ovat BCRP:n rinnalla merkittävässä roolissa 
rosuvastatiinin kuljetuksessa sappeen. Homotsygoottisen BCRP:n c.421C>A-
polymorfian mallinnuksissa effluksikuljetuksen puhdistumaa ei nollattu täysin, mikä on 
linjassa eläin- ja solututkimushavaintojen kanssa. 
 
Molemmissa simulaatiomalleissa rosuvastatiinin kulkua maksasoluihin kuvataan sekä 
aktiivisen kuljetuksen että passiivisen permeabiliteetin parametreilla. Arviot eri influksi-
proteiinien merkityksestä rosuvastatiinin kuljetuksessa maksasoluihin vaihtelevat. 
HEK293-soluilla tehdyn tutkimuksen mukaan OATP1B1:n osuus rosuvastatiinin kulje-
tuksesta maksaan on 23 %, mutta tämä tutkimus ei huomioinut NTCP-influksiproteiinia 
(Bosgra ym. 2014). Ihmisten maksasoluilla NTCP:n osuudeksi on arvioitu 35 % ja 
OATP1B1:n osuudeksi 43–55 % (Ho ym. 2006, Kitamura ym. 2008). Noin 16 % kulje-
tuksesta tapahtuu OATP1B3:n/OATP2B1:n välityksellä. Maksamallissa kaikki aktiivi-
nen kuljetus on esitetty yhdellä parametrilla (CLin). OATP1B1:n osuus siitä on 36 %, 
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mikä on keskiarvo eri tutkimuksissa arvioidusta osuudesta. Simcyp-mallissa 
OATP1B1:n osuus on 52 % (126/240 µl/min/106 hepatosyyttiä). CLint, T, OATP1B1 c.521TT 
pidettiin samana kuin Rosen ja hänen kollegoidensa (2014) tutkimuksessa, koska se 
simuloi hyvin kliinisiä tuloksia. 
 
Sekä maksa- että Simcyp-mallissa OATP1B1:n kuljetusnopeus maksassa on noin sata-
kertainen BCRP:n kuljetusnopeuteen verrattuna. Kudosnäytteitä analysoimalla on tut-
kittu, että OATP1B1:n määrä maksassa on 2,0 ± 0.9 fmol/µg kalvoproteiinia (Prasad 
ym. 2014). BCRP-transportteria on vastaavasti 0,1379 ± 0,042 fmol/µg kalvoproteiinia 
(Prasad ym. 2013). Ohutsuolessa BCRP-proteiinia on 2,6 ± 0,8 fmol/µg kalvoproteiinia 
eli lähes 20 kertaa enemmän kuin maksassa (Harwood ym. 2015). Näiden tutkimusten 
perusteella OATP1B1:n määrä maksassa on huomattavasti suurempi kuin BCRP:n, 
mutta mallissa ero on vielä kertaluokkaa suurempi. Tulosten vertailukelpoisuuteen eri 
proteomiikkatutkimusten kesken on kuitenkin suhtauduttava varoen. Kuljetusnopeuteen 
vaikuttaa proteiinin määrän lisäksi muitakin tekijöitä, esimerkiksi substraatin affiniteetti 
transportteriin ja transportterin saturaatio. Maksamalli ei ota saturaatiota huomioon. 
Mallinnettua BCRP:n kuljetusnopeutta maksassa ja ohutsuolessa ei voi vertailla suoraan 
keskenään, koska Simcyp-mallissa on käytetty ohutsuolessa eri yksikköä transportterin 
puhdistumalle kuin maksassa ja maksamallissa ohutsuolen effluksikuljetuksella ei ole 
omaa parametria. 
 
Homotsygoottisen polymorfian mallinnuksissa OATP1B1:n vaikutus eliminoitiin koko-
naan; Simcyp-mallissa asetettiin CLint, T, OATP1B1 nollaksi ja maksamallissa CLin:n arvoa 
pienennettiin 36 %. Siirtogeenisillä HeLa-soluilla tehdyssä tutkimuksessa OATP1B1*5:n 
(c.521T>C) ja *15:n (c. 388G>A, c.521T>C) aktiivisuus rosuvastatiinin sisäänotossa oli 
noin 20 % villityyppiin verrattuna (Ho ym. 2006). Näin ollen olisi loogista, jos simulaa-
tiomallit yliarvioisivat homotsygoottisen polymorfian vaikutuksen rosuvastatiinin far-
makokinetiikkaan villityyppiin verrattuna. Simcyp-simulaatiossa c.521CC-genotyypin 
AUC on 80 % suurempi kuin villityypillä. Vastaava kliininen ero on hieman pienempi, 




OATP1B1:n heterotsygoottisen polymorfian Simcyp-mallinnuksissa kuljettajaproteiinin 
toimintaa kuvastavan parametrin arvo oli sovitettu Nelder Mead -algoritmiin perustuval-
la Simcypin parametrinarviointityökalulla kliiniseen dataan (Rose ym. 2014). Maksa-
mallissa influksikuljetuksen parametria pienennettiin siten, että se huomioi OATP1B1:n 
kuljetusaktiivisuuden heikkenemisen samassa suhteessa kuin Simcyp-malli. Molemmil-
la mallinnusmenetelmillä simuloituna pitoisuuskuvaajat muistuttavat melko hyvin klii-
nisiä tuloksia. Maksamallilla plasmapitoisuuskuvaaja on tosin hieman liian jyrkkä ja 
Cmax suurempi kuin kliinisesti mitattu. Simcyp-mallinnettu plasmapitoisuuskuvaaja puo-
lestaan on laakeampi kuin kliininen: Cmax on pienempi ja eliminaatiovaihe kuvaajassa 
loivempi. 
 
Homotsygoottisen polymorfian mallinnuksissa BCRP-kuljetusta kuvaavat parametrit 
säädettiin vastaamaan transportterin aktiivisuuden heikkenemistä 20 prosenttiin villi-
tyypin aktiivisuudesta. Maksamallissa ka:n arvo ekstrapoloitiin Caco-2-permeabiliteetin 
perusteella. Simcyp-mallinnettu AUC jäi huomattavasti pienemmäksi kuin kliininen 
tulos eli malli aliarvioi polymorfian merkityksen. Maksamallilla simuloitu AUC vastasi 
kliinistä tutkimustulosta hyvin, vaikka imeytyminen tapahtuikin kliinisesti hitaammin 
kuin simulaatioissa.  
 
BCRP:n heterotsygoottisen polymorfian mallinnuksissa kuljettajaproteiinien toimintaa 
kuvastavien parametrien arvot iteroitiin villityypin ja homotsygootin polymorfin arvo-
jen välille vertaamalla simuloituja pitoisuuskuvaajia ja AUC:ta kliinisiin tuloksiin. Näin 
toimittiin, koska kirjallisuudesta ei ollut saatavilla muuta tietoa aktiivisuuden muutok-
sesta heterotsygooteilla kuin kliiniset tutkimukset. In vitro -data kuvastaa vain homo-
tsygoottisesti polymorfisen muodon aktiivisuutta, joten sitä ei voitu hyödyntää hete-
rotsygoottisesti polymorfisten kuljettajaproteiinien aktiivisuuden arvioinnissa. Lasken-
nallista menetelmää, esimerkiksi Simcypin parametrinarviointityökalua, käyttämällä 
olisi todennäköisesti päästy tarkempaan arvioon heterotsygoottisen BCRP:n toimintaa 
kuvaavien parametrien osalta. Ottaen huomioon pohjatietojen vähäisyyden BCRP:n 
heterotsygoottisen polymorfian mallinnuksissa molemmat mallinnusmenetelmät ennus-
tavat melko hyvin kliinisiä tuloksia. Simcyp-mallinnettu pitoisuuskuvaaja on hyvin lä-
hellä kliinistä, vaikka imeytyminen tapahtuukin nopeammin. Maksamalli arvioi hetero-
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tsygoottisen polymorfian vaikutuksen jonkin verran suuremmaksi kuin kliinisesti on 
mitattu. Toisaalta kliinisessä tutkimuksessa ero c.421CC- ja c.421CA-ryhmien välillä 
on suorastaan yllättävän pieni.  
 
Kummankin simulaatiomallin toimivuus varmistettiin vertaamalla simulaatioiden tulok-
sia vastaaviin mallinnustutkimuksiin. Maksamallisimulaatioiden tulokset vastasivat täy-
sin Bosgran (2014) tutkimusryhmän tuloksia (kuva 8). Rosen ja hänen työtovereidensa 
(2014) Simcyp-mallinnus onnistuttiin toistamaan, mutta tuloksissa oli hieman eroja (si-
mulaatioiden vertailua ei ole esitetty). Yksi syy lienee ohjelman eri versioissa: ohjelma 
laskee jakautumistilavuuden perustuen kudostilavuuksiin, joissa on hieman eroja aikai-
semmassa tutkimuksessa käytetyn version 12 ja tässä tutkimuksessa käytetyn version 15 
välillä. Lisäksi Rose työtovereineen (2014) käytti lääkemuotona oraaliliuosta. Tässä 
tutkimuksessa lääkemuoto oli kiinteä, välittömästi lääkeaineen vapauttava formulaatio, 
koska se vastaa paremmin kliinisissä tutkimuksissa käytettyä Crestor®-tablettia.  
 
Osa maksamallin parametrien arvoista arvioitiin uudelleen ennen kuljettajaproteiinien 
polymorfioiden mallinnusta, koska simulaatioiden tulokset eivät vastanneet kliinisiä 
tuloksia tyydyttävästi. Uudelleen tarkasteltavaksi valikoituivat CLr, ku ja CLm, koska 
240 tunnin simulaatio yliarvioi virtsaan erittyvän määrän ja aliarvioi ulosteeseen ja me-
taboliitteina poistuvan määrän verrattuna kliinisiin tuloksiin (Martin ym. 2003b). Simu-
laatiotulosten todettiin vastaavan kliinisiä tuloksia parhaiten, kun ku on lähes nelinker-
tainen ja CLm kaksinkertainen lähtöarvoihin verrattuna. Muutetuilla parametrien arvoilla 
maksamalli kuitenkin yliarvioi ulosteeseen erittyvän osuuden ja edelleen hieman aliar-
vioi metaboliiteiksi muuttuvan osuuden. Virtsaan erittyvä osuus vastaa kliinistä tulosta. 
 
Kliinisten tutkimusten pitoisuuskäyrissä näkyy ”kuoppa ylämäessä” (Martin ym. 2003a, 
Pasanen ym. 2007, Keskitalo ym. 2009), jota kumpikaan mallinnusmenetelmä ei onnis-
tu simuloimaan. Tutkimuksissa on käytetty rosuvastatiinin alkuperäisvalmistetta Cres-
tor, jonka lääkemuoto on kalvopäällysteinen tabletti. 75 % tabletista liukenee puolessa 
tunnissa (Farshi ym. 2011). Kyseiseen valmisteeseen ei liity viivästymistä tai säätelyä 
formulaation näkökulmasta, joten ”kuoppa ylämäessä” ei voi johtua valmistemuodosta. 
Näin ollen ilmiön taustalla on todennäköisesti rosuvastatiinin enterohepaattinen kierto. 
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Molemmat mallinnustavat huomioivat enterohepaattisen kierron, mutta simuloiduissa 
pitoisuuskuvaajissa ei siltikään ole havaittavissa samaa ilmiötä. Myös tmax on simulaati-
oissa säännönmukaisesti pienempi kuin kliinisissä tutkimuksissa, joten todennäköisesti 
imeytyminen tapahtuu simulaatioissa nopeammin kuin in vivo. 
 
Lukuun ottamatta tmax:n aliarviointia ja ”kuoppaa ylämäessä”, simulaatiot molemmilla 
mallinnusmenetelmillä vastaavat pääsääntöisesti hyvin kliinisiä tuloksia. BCRP:n 
c.421AA-genotyypin Simcyp-simulaatiossa rosuvastatiinialtistus jää kuitenkin huomat-
tavasti matalammaksi kuin kliinisesti mitattuna. Ottaen huomioon, kuinka paljon ole-
tuksia ja yksinkertaistuksia tietokonemallien rakenteessa ja parametrien arvojen määrit-
telyssä on tehty, simulaatiot antavat hyvin suuntaa kuljettajaproteiinien polymorfioiden 
vaikutuksista rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan. Simcyp-malli on rakenteeltaan todel-
la monimutkainen, mutta tämän tutkimuksen tulosten perusteella monimutkaisuus ei 
paranna mallin luotettavuutta. Yksinkertaisempi maksamalli ennustaa polymorfioiden 
vaikutukset vähintään yhtä hyvin kuin Simcyp.  
 
7.3 Kuljettajaproteiinien polymorfioiden vaikutus farmakokinetiikkaan mallinnuksen 
perusteella 
 
OATP1B1:n kuljetusaktiivisuutta heikentävä polymorfia, c.521T>C, kasvattaa homo-
tsygoottisena rosuvastatiinialtistusta yli puolitoistakertaiseksi normaalisti toimivaan 
influksiproteiiniin verrattuna. BCRP:n c.421C>A-variantin vaikutus rosuvastatiinin 
pitoisuuteen plasmassa on vielä suurempi kuin OATP1B1:n polymorfian, sillä BCRP:n 
varianttimuodon homotsygoottisilla kantajilla AUC on kliinisesti mitattuna ja maksa-
mallilla simuloituna yli 2,5-kertainen villityyppiin verrattuna.  
 
Mallintamalla tarkasteltiin yksittäisten polymorfioiden lisäksi tilannetta, jossa sekä 
OATP1B1 että BCRP ovat homotsygoottisesti polymorfisia samalla yksilöllä. Molem-
milla mallinnusmenetelmillä rosuvastatiinin plasmapitoisuus nousi tällaisessa tapauk-
sessa nelinkertaiseksi verrattuna tilanteeseen, jossa molemmat kuljettajaproteiinit toimi-
vat normaalisti. Käytännön lääkehoitoa ajatellen ero on merkittävä: polymorfisten kul-
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jettajaproteiinien kantajalla 10 mg:n rosuvastatiiniannos vastaa mahdollisesti 40 mg:n 
annosta henkilöllä, jolla lääkeaineen kuljetus toimii normaalisti.  
 
Genotyypin vaikutuksia rosuvastatiinin plasmapitoisuuteen on hyvä tarkastella erityises-
ti haittavaikutusten riskin näkökulmasta. Statiinien vaikutuspaikka on kuitenkin maksa-
soluissa, joten hoidon tehon arvioimiseksi on hyödyllistä, jos voidaan tutkia rosuvasta-
tiinin pitoisuutta myös maksassa. Näin ollen tässä tutkimuksessa käytettiin hyväksi tie-
tokonemallinnuksen tarjoama mahdollisuus tarkastella plasmapitoisuuden lisäksi myös 
rosuvastatiinin pitoisuutta maksassa. Molempien simulaatiomallien perusteella BCRP:n 
polymorfisen muodon homotsygoottisilla kantajilla rosuvastatiinin pitoisuus maksassa 
on noin kaksin–kolminkertainen villityyppiin verrattuna. OATP1B1:n polymorfia sen 
sijaan pienentää pitoisuutta maksassa, mutta ero villityyppiin on vähäinen. Maksapitoi-
suuden näkökulmasta molempien kuljettajaproteiinien aktiivisuuden heikentyminen 
yhtä aikaa ei muuta tilannetta merkittävästi verrattuna pelkästään BCRP:n polymorfi-
aan. Maksan rosuvastatiinialtistuksen näkökulmasta BCRP:n kuljetuskyky vaikuttaa 
merkittävämmältä kuin OATP1B1-välitteinen kuljetus. Tulos on samansuuntainen kuin 
kliinisessä tutkimuksessa, jossa havaittiin, että LDL-kolesteroliarvo pieneni rosuvasta-
tiinia käyttävillä BCRP:n varianttimuodon kantajilla villityyppiä enemmän (Lee ym. 
2013). OATP1B1:n polymorfialla ei havaittu vaikutusta hoidon tehoon.  
 
Maksamalli ennusti rosuvastatiinipitoisuuden maksassa tuhatkertaiseksi Simcyp-
mallinnettuihin maksan pitoisuuksiin verrattuna, vaikka simulaatiomallien plasmapitoi-
suudet olivat samaa kertaluokkaa. Maksan lääkeainepitoisuuksia ei voi mitata kliinises-
ti, joten simulaatioiden ennusteen tarkkuutta on vaikea arvioida, eikä voida sanoa, kum-
pi vastaa paremmin todellisuutta. Hiirillä tehdyssä tutkimuksessa havaittiin, että maksan 
rosuvastatiinipitoisuus on villityypin kantajilla 100–1000-kertainen plasman pitoisuu-
teen suhteutettuna ja vastaavasti Oatp1a/1b-poistogeenisillä yksilöillä vain 10–100-
kertainen (Iusuf ym. 2013). Eläinkoe antaa viitteitä siihen suuntaan, että myös ihmisen 
maksassa rosuvastatiinin pitoisuus voi mahdollisesti nousta tuhatkertaiseksi plasma-
pitoisuuteen verrattuna. Rosuvastatiinin erittymistä sappeen tutkittiin terveillä vapaa-
ehtoisilla erityisen pohjukaissuoleen asennettavan putkilon (Loc-i-Gut) avulla (Bergman 
ym. 2006). Neljän tunnin mittausaikana enteraalisen annostelun jälkeen sapen rosuva-
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statiinipitoisuus pysyi suurempana kuin pitoisuus plasmassa ja oli keskimäärin 5200 ± 
9200 -kertainen plasmapitoisuuteen verrattuna. Vaikka pitoisuus sapessa ei suoraan ker-
ro pitoisuudesta maksassa, tämäkään tulos ei ole erityisesti ristiriidassa maksamallin 
simulaatiotulosten kanssa. 
 
Tässä tutkimuksessa mallinnettiin OATP1B1:n ja BCRP:n polymorfioiden vaikutusta 
rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan. Tuloksista ei voida vetää suoria johtopäätöksiä 
näiden polymorfioiden merkityksestä muille lääkeaineille, sillä polymorfioiden vaiku-
tukset vaihtelevat substraattikohtaisesti. Usein lääkeaine voi käyttää muita transportte-
reita, vaikka yhden kuljetusaktiivisuus olisi heikentynyt. Lisää tutkimuksia tarvitaan sen 
selvittämiseksi, miten kuljettajaproteiinien yleiset polymorfiat, muiden muassa 
SLCO1B1 c.521T>C ja ABCG2 c.421C>A, vaikuttavat eri lääkeaineiden farmako-
kinetiikkaan kliinisesti. Mallinnus täydentää muita tutkimusmenetelmiä ja sitä voidaan 
hyödyntää esimerkiksi arvioitaessa, aiheuttaako polymorfia merkittävää muutosta lää-
keaineen pitoisuuteen plasmassa tai kohdekudoksessa ja jos aiheuttaa, onko pitoisuus-





Mallinnuksen perusteella ei voida ennustaa aivan tarkasti kliinistä rosuvastatiinipitoi-
suuden muutosta kuljettajaproteiinin polymorfian seurauksena. Simulaatiotulokset ovat 
kuitenkin oikeansuuntaisia ja auttavat myös arvioimaan eri kuljettajaproteiinien suhteel-
lista merkitystä. OATP1B1- ja BCRP-kuljettajaproteiinien yleisillä polymorfioilla on 
molempien mallinnusmenetelmien perusteella additiivinen vaikutus rosuvastatiinin 
plasmapitoisuuteen. Tämä on tärkeä havainto haittavaikutusriskin näkökulmasta. Statii-
nien vaikutuspaikassa maksassa BCRP-uloskuljettajaproteiinin toiminnalla on kuitenkin 
suurempi merkitys rosuvastatiinipitoisuuden säätelyssä kuin OATP1B1-sisäänkuljettaja-
proteiinilla. Lisää farmakogeneettistä tutkimusta tarvitaan kuljettajaproteiinien ja niiden 
polymorfioiden kliinisen merkityksen arvioimiseksi. Tietokonemallinnusta kannattaa 
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 LIITE 1 
Maksamallin yhtälöt ja parametrit 
SimBiology Model: CompartmentModelEnterohepaticRosuvastatin 
ODEs: 
1. d([Lääke-maha])/dt = -(K_maha*[Lääke-maha]) 
2. d([Lääke-suoli])/dt = -(Ku*[Lääke-suoli]) + (K_maha*[Lääke-maha]) 
- (Ka*[Lääke- suoli]) + (Kbi*Sappi.[Lääke]) 
3. d([Lääke-uloste])/dt = (Ku*[Lääke-suoli]) 
4. d(He1.[Lääke])/dt = (Ka*[Lääke-suoli]) - (k_flux*He1.[Lääke]) - 
(k_inf*He1. [Lääke]) - (k_pas_in*He1.[Lääke]-
k_pas_out*Hi1.[Lääke]) + (k_maksaan*[Plasma ja kudokset].[Lääke]) 
5. d(Hi1.[Lääke])/dt = (k_inf*He1.[Lääke]) + (k_pas_in*He1.[Lääke]-
k_pas_out*Hi1. [Lääke]) - (k_metab*Hi1.[Lääke]) - 
(k_ef*Hi1.[Lääke]) 
6. d(He2.[Lääke])/dt = (k_flux*He1.[Lääke]) - (k_flux*He2.[Lääke]) 
- (k_inf*He2. [Lääke]) - (k_pas_in*He2.[Lääke]-
k_pas_out*Hi2.[Lääke]) 
7. d(He3.[Lääke])/dt = (k_flux*He2.[Lääke]) - (k_flux*He3.[Lääke]) 
- (k_inf*He3. [Lääke]) - (k_pas_in*He3.[Lääke]-
k_pas_out*Hi3.[Lääke]) 
8. d(He4.[Lääke])/dt = (k_flux*He3.[Lääke]) - (k_inf*He4.[Lääke]) - 
(k_pas_in*He4. [Lääke]-k_pas_out*Hi4.[Lääke]) - 
(k_flux*He4.[Lääke]) 
9. d(Hi2.[Lääke])/dt = (k_inf*He2.[Lääke]) + (k_pas_in*He2.[Lääke]-
k_pas_out*Hi2. [Lääke]) - (k_metab*Hi2.[Lääke]) - 
(k_ef*Hi2.[Lääke]) 
10. d(Hi3.[Lääke])/dt = (k_inf*He3.[Lääke]) + (k_pas_in*He3.[Lääke]-
k_pas_out*Hi3. [Lääke]) - (k_metab*Hi3.[Lääke]) - 
(k_ef*Hi3.[Lääke]) 
11. d(Hi4.[Lääke])/dt = (k_inf*He4.[Lääke]) + (k_pas_in*He4.[Lääke]-
k_pas_out*Hi4. [Lääke]) - (k_metab*Hi4.[Lääke]) - 
(k_ef*Hi4.[Lääke]) 
12. d(Metaboliitit)/dt = (k_metab*Hi1.[Lääke]) + 
(k_metab*Hi2.[Lääke]) + (k_metab*Hi3.[Lääke]) + 
(k_metab*Hi4.[Lääke]) 
13. d([Plasma ja kudokset].[Lääke])/dt = -(k_r*[Plasma ja kudok-
set].[Lääke]) - (k_maksaan*[Plasma ja kudokset].[Lääke]) + 
(k_flux*He4.[Lääke]) 
14. d(Sappi.[Lääke])/dt = -(Kbi*Sappi.[Lääke]) + (k_ef*Hi1.[Lääke]) 
+ (k_ef*Hi2. [Lääke]) + (k_ef*Hi3.[Lääke]) + (k_ef*Hi4.[Lääke]) 
15. d([lääke])/dt = (k_r*[Plasma ja kudokset].[Lääke]) 
 
 Rules: 
k_ef = CLef*fu_p/(Hi1*4) 
k_r = CLr/([Plasma ja kudokset]*Rbp) 
k_inf = CLin*fu_b/([He1]*4) 
k_pas_in = PAdf*fu_b/(He1*4) 
k_pas_out = PAdf*fu_p/(Hi1*4) 
k_metab = CLm*fu_p/(Hi1*4) 
k_flux = Qh/(He1) 










































Plasma ja  CompartmentModelEnteroh 
















 Species - GI: 
 
 Name Initial Value Units 
 
Lääke-maha 10.0 milligram 
Lääke-suoli 0.0 milligram 
Lääke-uloste 0.0 milligram 
 
Species - He1: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - He2: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - He3: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - He4: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - Hi1: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - Hi2: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - Hi3: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - Hi4: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 
Species - Maksa: 
 
 Name Initial Value Units 
 
Metaboliitit 0.0 milligram 
 
Species - Plasma ja kudokset: 
 
 Name Initial Value Units 
 
Lääke 0.0 milligram 
 
Species - Sappi: 
 
Name Initial Value Units 
Lääke 0.0  milligram 
 Species - virtsa: 
 
 Name Initial Value Units 
 
lääke 0.0 milligram 
 
Parameters: 














































































 uvastatin   
PAdf CompartmentModelEnterohepaticRos 4.5 liter/hour 
 uvastatin   
Qh CompartmentModelEnterohepaticRos 101.0 liter/hour 
 uvastatin   
Rbp CompartmentModelEnterohepaticRos 0.625  
 uvastatin   
Ku CompartmentModelEnterohepaticRos 0.4 1/hour 
 uvastatin.Ei imeydy   
Kbi CompartmentModelEnterohepaticRos 0.015 1/hour 
 uvastatin.GI-kanavaan   
Ka CompartmentModelEnterohepaticRos 0.35 1/hour 
 uvastatin.Imeytyminen   
K_maha CompartmentModelEnterohepaticRos 1.04 1/hour 






 LIITE 2 
Matlab-koodi 
 
% Koodipätkä AUC:n, Cmax:n ja tmax:n laskemiseksi 




Vd = 26;   % Jakautumistilavuus (l) 
FractionUnboundPlasma = 0.094; % sitoutumaton osuus plasmassa 
BloodPlasmaRatio = 0.625; 
 
UnboundPlasmaConc = 
x(:,13)/(Vd*BloodPlasmaRatio)*FractionUnboundPlasma*1000;  % 
Tehdään muunnos unbound pitoisuusarvoon 
PlasmaConc = x(:,13)/(Vd*BloodPlasmaRatio)*1000;  % Tehdään 
muunnos plasmapitoisuusarvoon 
UnboundPitoisuusPlasmassa = [t(:,1) UnboundPlasmaConc]; % Liite-
tään tiedot ajoista Unbound plasmapitoisuuksiin 





,2)) % Lasketaan unbound AUC plasmassa 
AUCPlasmassa = 
trapz(PitoisuusPlasmassa(:,1),PitoisuusPlasmassa(:,2)) 
CmaxPlasmassa = max(PitoisuusPlasmassa(:,2)) 
tmaxpaikka = find(PitoisuusPlasmassa(:,2) == CmaxPlasmassa); % 
kertoo millä rivillä Cmax on  




HiTilat = [x(:,6) x(:,10) x(:,11) x(:,12)]; % Muodostetaan mat-
riisi, jossa on kaikki Hi-tilat, eikä muita tiloja. 
TotalHi = sum(HiTilat,2); % Lasketaan yhteen kaikki yhden rivin 
HI-arvot. Nro 2 viittaa, että summaus tehdään rivillä, eikä sa-
rakkeessa  
VolumeHI = 1.21832; % Maksan ekstrasellulaaritilan tilavuus 
FractionUnboundHi = 0.094; % sitoutumaton osuus solussa 
UTotalHiConc = TotalHi/(VolumeHI*FractionUnboundHi)*1000; % Teh-
dään muunnos unbound pitoisuusarvoon - lisätty myös yksikkömuun-
nos (eli kaavassa oleva kerroin 1000) 
  
UnboundPitoisuusMaksasolussa = [t(:,1) UTotalHiConc]; % Liite-
tään tiedot ajoista Unbound maksapitoisuuksiin 
AUCunboundMaksasolussa = 
trapz(UnboundPitoisuusMaksasolussa(:,1),UnboundPitoisuusMaksasol
ussa(:,2)) % Lasketaan unbound AUC maksasolussa 
CmaxUnboundMaksasolussa = max(UnboundPitoisuusMaksasolussa(:,2)) 
tmaxpaikkaMaksassa = find(UnboundPitoisuusMaksasolussa(:,2) == 
CmaxUnboundMaksasolussa); % kertoo millä rivillä Cmax on  
tmaxMaksassa = UnboundPitoisuusMaksasolus-
sa(tmaxpaikkaMaksassa,1) % kertoo t:n arvon 
